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VOORWOORD 
In het algemeen wordt aan de craniale synchondroses cen belangrijke functie 
toegeschreven bij de morfogenese en verdere groei van de schedel. Merkwaar-
digerwijs echter zijn deze structuren nauwelijks onderzocht. Met name is de 
differentiatie en ontwikkeling van de synchondroses in de schcdelbasis - zo ver 
wij konden nagaan - onvoldoende bestudeerd. Toch is een juist inzicht in deze 
processen van wezenlijke betekenis voor een goed begrip \an de schedelgroci. 
In dit proefschrift is de ontwikkeling van de craniale synchondroses \an de 
Wistar rat beschreven. Deze werden daartoe systematisch op \er^chillende leef-
tijden met histologische, histochemische en autoradiografische technieken be-
studeerd. Bovendien is het patroon van de blocdvoorziening in detail nagegaan. 

HOOl'DSTUK I 
I N T R O D U C T I E 
Craniale synchondroses zijn in de schedelbasis van zoogdieren gelegen kraak-
benige structuren. Ze lijken op epif\sairschij\en in lange pijpbeendcren, doch 
in tegenstelling daarmede \crtoncn de synchondroses een polaire opbouw. Ze 
zijn daarom ook wel „double-sided epiphyseal disks" genoemd (Ham, 1965). 
Bij de mens functioneren de craniale svnthondioses tot enkele jaren na de ge­
boorte, met uitzondering van de s)nchondrosis spheno-occ ipitalis welke langer 
in functie blijft (Powell en Bi odie, 1963; Meisen, 1969). De verbening \an de 
s\nchondroses varieert per diersoort. In ratten bijvoorbeeld zijn de cranialo 
synchondroses tot op relatief hoge leeftijd actief (Salomon, 1964). 
Door een aantal onderzoekers woidt aan de craniale synchondroses een belang­
rijke rol toegekend in de ontwikkeling лап de schedelbasis, waai in ze als on­
afhankelijke groeicentra zouden bijdragen aan de lcngte\ermccrdering (Foid, 
1958; Scott, 1958 en 1%2; Cohen. 1961; Sicher 1965; Baume, 1968). 
Volgens anderen echter spelen deze kraakbenige structuren slechts een onder­
geschikte rol (Moss, 1964; Ronnmg e.a., 1967; Kaskien Rónning, 1969). 
Langs experimentele weg heeft men incidenteel getracht een beter inzicht te 
verkrijgen in de functie van het svnehondrotische kraakbeen (DuBiulen Laskin, 
1961 ; Petrozic en С'hailiei, 1967; Kosh en Ноппіпц, 1969 en 1970; Doienbos, 
1971). De resultaten van de betreffende experimenten /ijn echter dusdanig 
tegenstrijdig, dat er geen afgeronde interpretatie te geven is. 
Uit ren onderzoek naar de literatuurgegevens bleek, dat er over de normale 
ontwikkeling van synchondroses in de schedelbasis nog steeds onvoldoende ge­
gevens beschikbaar zijn. Deze constatering leidde er toe een onderzoek op te 
zetten, waarvan de vraagstelling voornamelijk geconcentreerd was op de morfo-
genese en verdere groei van de craniale synchondroses. Dit onderzoek beoogt 
dan ook om langs verschillende wegen een bredere basiskennis op dit terrein 
te verschaffen. 
De synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis prespheno-sphenoida-
lis van de Wistar rat dienden als onderzoeksmodel (Afb. 1-1 en 2). 
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Afb. I - l . Midsagittaal aanzicht op de schedel van een 62 dagen p.i. (post ¡nseminatio-
nem) oude rat. 
Afb. 1-2. Schematische midsagittale doorsnede van de ratteschedel; 
1 = pars basis-occipitalis 
2 = synchondrosis spheno-occipitalis 
3 = pars basis-sphenoidalis 
4 = synchondrosis prespheno-sphenoidalis 
5 = os presphenoidale 
In het kader van dit proefschrift zullen achtereenvolgens ter sprake komen: 
- de morfogenese van de synchondroses (hoofdstuk I I I ) ; 
— de postnatale morfologie (hoofdstuk IV) ; 
- de histochemie van het synchondrotische kraakbeen (hoofdstuk V) ; 
— de premitotische activiteit van de cellen ( hoofdstuk VI ) ; 
— de vascularisatie (hoofdstuk VI I ) . 
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IIOOrnSTUK II 
MATERIAAL EN METHODEN 
II 1 PROEIDIERKN 
II . 1.1. Algemeen 
De ratten werden gefokt en gehuisvest in het Centrale Dierenlaboratorium van 
de Katholieke Universiteit te Nijmegen (Hoofd: Dr. M. J. Dobbelaar). Ze 
werden onder normale laboratoriumcondities verzorgd, terwijl water en voed­
sel * ad libitum werden \erstrekt. De leeftijden van de bestudeerde ratten va­
rieerden van 13 tot 73 dagen, gerekend vanaf de inseminatie. De benodigde 
foctcn en dieren werden verkregen door geslachtsrijpe ratten op een middag 
om 17.00 uur bij elkaar te zetten. De volgende morgen om 9.00 uur werd door 
middel van vaginaal uitstrijkjes bepaald bij welke dieren inseminatie had plaals-
gcumden. De leeftijd van de cmbrxonen werd om 17.00 uur \an dezelfde dag 
als zijnde 1 dag post-inseminationcm (p.i.) beschouwd. Over het algemeen 
vond de geboorte plaats op de 22ste of 23ste dag na de inseminatie. Het ge­
middelde geboortegewicht bedroeg 5,5 gram. Op de 52ste dag werden de ratten 
gespeend. Het merken \an de proefdieren geschiedde volgens de vinger-teen 
methode [Reitsma, 1%3). 
II.1.2. Nestgrootte en gedacht 
Pmk (1968) en Jefferys (1969) bestudeerden de invloed van de nestgrootle 
op de groei \an de schedel bij de rat. Zij zagen een duidelijke negatieve corre­
latie ontstaan tussen de afmetingen van de schcdelbeenderen en het aantal rat­
ten per nest. Teneinde een dergelijke variatie in de groei van de schedel bij de 
voor dit onderzoek gebruikte proefdieren en tevens een eventuele invloed van 
verschillen in geslacht te vermijden, werd besloten om vlak na de geboorte uit­
sluitend nesten van zeven mannelijke ratten te vormen 
* Hope Farms Stand.i.irtl Laboratorium Dieet R.M H - В, Hope Farms, Leiden, Nedei-
land. 
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II. 1.3. Gewichtsbepaling 
Om veranderingen in gewicht te kunnen (ontrolcrcn werden de ratten ge­
regeld op \яч1е tijdstippen gewogen. 
II 2. HISTOLOGIE 
II.2.1. haematoxyline-eosine {Mayer of Delajield) 
trichroom {Goldner) 
Von К ossa 
perjoodzuur-Schiff ( PAS ) 
De weefsels werden vijf dagen gefixeerd in het mengsel \olgens Bouin, uit­
gezonderd het Von Kossa materiaal, dat in ac ridine-alcohol gefixeerd en niet 
ontkalkt werd. Daarna werden de schedelbases van ratten van 20 dagen p.i. 
en ouder ontkalkt in een \0c/c oplossing van het natriumzout \an eth)leen-
diaminctctra-azijnzuur (R.D.T. V; bij pH = 7,0) gedurende \ï)i tot tien dagen. 
De mate \an ontkalking werd bepaald met behulp \an röntgenfoto's. Venol-
gens werd het weefsel ingebed in paraffine en werden sagittale en transversale 
7 //in dikke coupes vervaardigd *. Het onderstaande schema geeft in het kort 
een overzi/ ht van de daarop uitgevoerde kleuringen. 
Кіеиипцеп: 
Haematox\line-eosinc volgens Ma\er 
of Delafield (Adam en Czihak, 1964). 
Trichroom volgens Goldner (Adam 
en Czihak, 1964). 
Yon Kossa (Adam en Czihak. 1964). 
Perjoodzuur-Schiff (P<VS); (S< hil­
lin es, 1964). 
Doel: 
Algemeen overzicht \an het pre­
paraat en het bestuderen van 
cellulaire structuren. 
Het bestuderen van cellulaire struc­
turen. 
Het aantonen van calciumionen in 
de weefsels van de schedelbasis. 
Het lokaliseren van PAS-positievc 
substanties in de cellen en in de 
intercellulaire tussenstof van de 
svnehondroses. 
O I H I H sagittale coupes worden verstaan de coupes, die m het salutale vlak van de 
schedelbasis /ιμι gesneden. Horizontale coupes /i|n die, v\elkc in het hoii/ontale vlak van 
de schedelbasis 7i|n gesneden en transveisale (oupes die, uelke in het algemeen loodrecht 
op het hoii/ontale vlak staan. 
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Controle op de aanweziííheid \ a n gUcooeen \ \erd op naastliggende coupes 
uitgevoerd met diastase **. 
II .2.2. toluidineblauw 
astrablauw 
De weefsels werden in een speciaal fixatieniengscl (¡amfn, 1969) geplaatst, 
dat uit de \olgende (omponentcn bestond: 
.
r)-aminc)acridineh}drochloridc 0,4 gram 
a b f l u t e alcohol 7ü cc 
formaline 10 cc 
aqua dest. 20 α 
Daarna werden dezelfde voorbereidende handelingen uitgevoerd, welke onder 
I I . 2 . 1 . reeds zijn \ermeld. Het onderstaande schema geeft in het kort een over­
zicht \an de toegepaste kleuringen. 
Кіетіпц: Doel: 
Toluidincblauw (Adam en Czihak, Het lokaliseren van /ure g luosa-
1964). minogKcanen in de intercellulaire 
tussenstof \ a n de synchondroses. 
Astrablauw (Bloom en Kelly. 1960). Het lokaliseren en diffeientiëren 
van /ure g luosaminoghcanen in 
de intercellulaire tussenstof van de 
s\ nc hondroses. 
Metachromasie \erkicgeii met toluidincblauw is een indicatie л oor de aan­
wezigheid \ a n elektronegatie\e ladingen in \oldoende dichtheid (aan de oppei-
vlakte) in substraatmole( uien [Sylvén, 1956). De astrablauw kleuring, uit-
gevoerd in oplossingen waaraan oplopende concentraties MgClL> zijn toege-
\oegd, maakt een differentiatie mogelijk tussen de \crschillcndc soorten zure 
gl\cosaminogl\cancn \olgcns de „critical electroKte concentration"' methode 
\ an I9Í oll en Darling ( 1965 ). De astrablauw kleuring werd als л olgt uitgevoerd : 
er werd een \ijftal oplossingen gemaakt, die 0,1 '/r astrablauw kleurstof be-
\atteri en 25 cc \an een \'c oplossing ijsazijn [ p H ± 3,0), en waarin respec­
tievelijk de volgende concentraties MgCl j vooikwamen: 0,05 M ( o l a i r ) , 0,3 M, 
0,5 M, 0,7 M en 1,0 M. Tot 100 cc werd aangevuld met aqua dest.. 
** Dustrise: R D H Laboraton Clicm. Di\., Poole, Engeland 
*** Astrablauw E Mcick A G , Daimstadt, West-Duitsland. 
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Een recks coupes afkomstig van dieren van verschillende leeftijden werd gelijk-
tijdig gedurende tien minuten in deze vers klaargemaakte oplossingen gekleurd. 
Aansluitend werden de kernen vier minuten tegengeklcurd met „Kcrnechtrot". 
Teneinde de aanwezigheid \an chondroïtine sulfaat in de intercellulaire tussen-
stof van het svnehondrotische weefsel na te gaan, werden naastliggende coupe-. 
bewerkt met testirulair hxaluronidase * in een oplossing van 0.2 M natrium 
acetaat ( 1 mg/ml) gedurende 3 uur bij 37° C. Tcsticulair hyaluronidase breekt 
de bovengenoemde substanties af (Gtbian, H)66), waardoor deze niet meer 
kleuren met astrablauw. 
II.2.3. astrablauw-PAS 
Om een indruk te verkrijgen van de structurele veranderingen van zure glycos-
aminoghcanen versus PAS-positie\e substanties in de intercellulaire tussenstof 
van de synchondroses werd als laatste stap in de kleuringsprocedure een deel 
van het materiaal gekleurd met astrablauw-PAS. 
II .3. PKRFUSIETT.CHNIEKEN 
11.3.1. O ostindische inkt suspensie (Romeis, 1948). 
De ratten werden ingespoten met 0.1 cc heparine om samenklontering van de 
rode bloedlichaampjes te voorkomen. Daarna werd de thorax geopend en het 
hart blootgelegd. Vervolgens werd de rechterboczem ingeknipt en 5 cc bsio-
logische zoutoplossing (waarin enkele druppels annlnitriet) in de linkerkamrr 
geïnjicieerd. Daarna werden de vaten geperfuscerd met Oostindische inkt ** 
tot de mucosa van neus en tong zwart gekleurd waren. 
11.3.2. Engels rood suspensie 
De voorbereidende handelingen waren identiek aan die, welke hierboxen onder 
II.3.1. beschreven zijn. Het Engels rood*** werd gesuspendeerd in water, 
waaraan zinkox\dc werd toegevoegd. 
* TrstKulair hyaluronicLiM'. type IV, 750 units/mg, Sigma, St. Louis, U.S.A. 
** Oostindische inkt: Gimborn N V., Zevenaar, Nederland. De inkt werd gefillieerd door 
een Schleie lier en Schuil filter no. bW* (ui tband) en 2 χ 10 minuten gecentrifugeerd bij 
3000 omwentelingen per minuut. Daaina uerd een 1:2 \erdiinning gemaakt met een fysio­
logische 7outoplossing, aange\ulcl met een kleine hoe\eelheid чаи een V'r gelatine-
oplossing 
Engels tood: Ka. \V. A. \an der landen, licieusteinseucg 2, Hikersutn, Nedeiland 
Voordat de ZnO werd toegevoegd, uerd de Engels lood suspensie gefiltreeid door een 
Schleicher en Schuil filter no. 595. 
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De verhoudingen van het mengsel waren als volgt: 
Engels rood 2,2 gram 
Hob 150 cc 
ZnO 50 gram 
Na fixatie in 10 r/ formaline werd het materiaal op twee manieren bewerkt. 
In het eerste geval werd de schedclbasis onder de prepareermicroscoop bij door-
vallend licht uitgeprepareerd, waarna de vascularisatie in het gebied van de 
s\nchondro.ses bestudeerd kon worden. De tweede methode bestond uit het in-
bedden van de weefsels in een IB'yr nitrocclluloseoplossing *, waarna 80 tot 
150 fim dikke sagittale en horizontale coupes gesneden werden. Dit verschafte 
informatie over de „interne" vascularisatie van het bestudeerde gebied. 
I IA AUTORADIOGRAFISCHE TECHNIEKEN 
11.4.1. Radioactief sulfaat 
Radioactief sulfaat (NaaSO-i)** werd intrapcritoneaal toegediend om het 
incorporaticpatroon van 35S in de cel en in de intercellulaire lussenstof van de 
synchondroses te bestuderen. Zowel de zwangere als de postnatale ratten kre-
gen 1 /(Ci per gram lichaamsgewicht. Na 2 of 24 uur werden de ratten gedood. 
De uitgepreparcerde weefsclstukjes werden tien dagen gefixeerd en ontkalkt in 
het mengsel van Bouin. Alleen de ratten van 72 dagen p.i. moesten nadien 
nog met lO^c E.D.T.A. (pH 7,0) ontkalkt worden. Hierna werden de weefsel-
stukjes ingebed in paraffine, waarna 7 /mi dikke coupes gesneden werden nabij 
het mediane vlak. 
De „stripping film" techniek werd gebruikt ter registratie van het geïncorpo-
reerde 3 5S. Kodak AR 10 werd voorzichtig op de geselecteerde coupes gelegd 
{Wijffels, 1969). Om de interpretatie te vergemakkelijken werden steeds coupes 
van verschillende leeftijden op één glaasje gezet. De films werden 18 dagen 
belicht en daarna ontwikkeld. Tenslotte werden de coupes met DPX inge-
sloten. 
11.4.2. Getritieerd thymidine 
De radioactieve thymidine * werd intrapcritoneaal toegediend om de kern-
activiteit vlak voor de mitosis te bestuderen. De aminobase thymidine wordt 
* Cedukol: E. Merck A.G., Darmstadt, West-Duitsland. 
** -«S: Na^SO., D.N.R. 1601, Philips-Duphar, Petten, Nederland. 
* Thymidine (methyl-T) : 5 Ci/mM, TRA 120, The Radiochemical Centre, Amersham, 
Engeland. 
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namelijk premitotisch in de synthese fase in het DNA molecuul geïncorporeerd 
(Amano e.a., 1959). Alle ratten kregen een dosis van 1 uCï per gram lichaams-
gewicht. Twee uur later werden ze gedood. 
De weefselstukjes ondergingen dezelfde Noorbehandeling als onder II.4.1. reeds 
is beschreven. Daarna werden de coupes volgens de „dipping film" techniek 
behandeld met een Ilford K-5 emulsie. De emulsie werd 28 tot 35 dagen be-
licht. Hierop volgde kleuring met haematoxvline-eosine volgens Maver en ten-
slotte werden de kernen licht tegengekleurd met hacmatoxyline. DPX diende 
als insluitmedium. 
115 STATISTIEK 
Het cijfermateriaal werd statistisch bewerkt door de Mathematisch Statistische 
Afdeling van het Universitaire Rekencentrum van de Katholieke Unhersiteit 
te Nijmegen (Hoofd: Drs. Ph. van Eiteren). Bij de analyse werd gebruik ge-
maakt van de Student toets, de variantieanalyse, de correlatiecoèffk ient van 
Pearson en de Tukey toets. 
11.6. NOMENCI.A'I UUR 
Over het algemeen wordt de terminologie лап Ha?n ( 1965) gevolgd voor de 
beschrijving van het histologische materiaal. In een aantal gevallen is hier­
van echter afgeweken. Zo zullen we steeds spreken van PAS-positieve substan­
ties in gevallen, waarbij wccfsclcomponenten met PAS gekleurd worden. Wc 
laten hierbij in het midden, of dit pol\«accharidcn dan wel muco- of ghcopro-
teïnen zijn. Verder zal de term zure glycosaminoglycanen (Jeanloz, 1960) ge-
bruikt worden in plaats \an zure mucopolwcchariden, aangezien de laatste 
term steeds minder in de literatuur voorkomt. 
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HOOFDSTUK III 
DE MORFOGRNESE VAN DE SYNCHONDROSIS SPHENO-
OCCIPITALIS EN DE SYNCHONDROSIS 
PRESPHENO-SPHENOIDALIS 
III.l INLEIDING 
Het ontwikkelingspatroon van beide synchondroses wordt in dit hoofdstuk van 
dag tot dag besproken. Hierbij zal een aantal punten speciaal worden be­
licht, te weten: 
— de rol van de chorda dorsalis in de eerste schedelbasisaanleg; 
— de initiale organisatie en differentiatie лап cellen, die een rol spelen bij de 
formatie van synchondroses; 
— het ossificatiepatroon van de schedelbasisbeendcrcn. 
III.2. MATERIAAL EN METHODEN 
In totaal werden van 46 rattefocten, de leeftijd 13 tot en met 23 dagen p.i. 
omvattend, sagittale en transversale coupes gemaakt. De volgende kleuringen 
werden gebruikt: haematoxvline-eosine (Mayer of Dclaficld), trichroom 
(Goldner) en Von Kossa. Verdere gegevens staan vermeld in Hoofdstuk II. 
ІІІЛ. BEVINDINGEN 
13 dagen p.i.. ( Afb. III- l , 2a en b) — Het gebied van de toekomstige schedel-
basis bestaat voor een groot deel uit ongedifferentieerd mesench) maal weefsel, 
waarin vele mitosefiguren te zien zijn. In het centrum van dit mesench\m be­
vindt zich een uitstulping van het epitheel van de mondholte: het zakje van 
Rathke. Dit zakje van Rathke raakt een extensie van het diencephalon, de 
recessus infundibulum. Beide structuren vormen de componenten, waaruit later 
de hypofyse ontstaat. Het zakje van Rathke kan worden beschouwd als een 
anatomisch merkteken in de schedelbasis, daar de chorda dorsalis zich uit­
sluitend caudaal en an uitstrekt. 
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Afb. I I I - l . Sagittale coupe van een 13 dagen 
oude rattefoet. Het gebied van de toekom-
stige schedelbasis ter plaatse van het zakje 
van Rathke vertoont een sterke kromming 
(zie pijl). Haematoxyline-cosinc, 16x. 
Afb. III-2a. Uitvergroting van kader Afb. 
I I I - l . Het vakje van Rathke (ZR) ligt tegen 
de recessus infundibulum (RI) aan. Anterior 
en caudaal van het /akje van Rathke bestaat 
de toekomstige schedelbasis uit ongedifferen-
tieerd mesenchym. Het gebied van de toe-
komstige schedelbasis is bijna rechthoekig 
gebogen. Let op de positie van de tong (T) 
ten opzichte van de schedelbasis. Haema-
toxyline-eosine, 36x. 
Afb. I I I-2b. Uitvergroting van kader Afb. 
III-2a. In dit deel van de toekomstige schc-
delbasis gaat zich de synchondrosis spheno-
occipitalis ontwikkelen. In dit stadium be-
staat dit gebied nog uit mesenchymwecfsel, 
waarin veel mitose-activiteit voorkomt (bv. 
bij pijl). Haematoxyline-eosine, 440x. 
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14 dagen p.i.. (Afb. III-3, 4 en 5) ~- Voornamelijk aan de orale zijde van de 
chorda dorsalis liggen celconccntraties van al min of meer gedifferentieerde 
mesenchymcellen. Deze cellen zijn relatief het verst in ontwikkeling. Ze hebben 
een ronde tot ovale vorm gekregen, waarbij de Upische cUoplasmatische uit-
lopers niet meer zichtbaar zijn. Hun differentiatie is verder voortgeschreden, 
naarmate ze dichter bij de chorda dorsalis liggen. Het totale beeld van de cel-
condensatic vertoont al enigszins de vorm van het toekomstige pars basis-
occipitalis. Anterior van het zakje van Rathkc liggen ook enkele celophopingen. 
Hierin is echter nog geen specifiek patroon te ontdekken. De toekomstige sche-
delbasis is meer gestrekt dan de dag tevoren, hetgeen duidelijk tot uiting komt 
in de vorm van de eronder liggende tong. Het wekt de indruk of de strekking 
plaatsvindt in dat deel van de toekomstige .schedelbasis, waar het zakje van 
Rathkc is gesitueerd. 
Afb. III-3. Sagittale coupe van een 14 dagen oude rattefoet. Het zakje van Rathke (ZR) 
is alleen nog door een epithcclstreng met de mondholte verbonden (zie pijl). Caudaal van 
het zakje van Rathkc loopt de chorda dorsalis, omgeven door celconcentraties, waarin de 
latere vorm van het toekomstige pars basis-occipitalis reeds te herkennen is. Let op de 
positie van de tong ( T ) , de arteria basilaris (AB) en de vorm van de toekomstige schedel-
basis. Haematoxyline-cosinc, 35x. 
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Afb. III-4. Uitvergroting van kader Afb. I I I-3 . De chorda dorsalis (C) is gevuld met 
ronde tot ovale cellen en is omgeven door een epitheliale schede. Concentratie en 
differentiatie van mesenchynuellen, voornamelijk aan de orale zijde van de chorda. Hae-
matoxyline-cosine, 360x. 
Afb. III-5 . Transversale coupe door het voorste deel van de chorda dorsalis van een 14 
dagen oude rattefoet. De cellen in het gebied van het toekomstige pars basis-o<( ipitalis 
hebben een speciale configuratie ten opzichte van de chorda dorsalis. Haematox) liné-
eosme, 360x. 
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15 dagev р.г.. (Afb. III-6 en 7) — In de toekomstige schedelbasis zijn nu twee 
segmenten te onderscheiden, het basis-occipitale en het basis-sphcnoidale seg­
ment. Beide segmenten zijn bezet met chondroblasten. Tussen de twee '-cgmen-
ten ligt juist posterior-inferior van de toekomstige h\pof\sc een celmassa van 
ronde tot o\ale rellen, die geen speciale oriëntatie vertonen. Dit gebied, waarin 
\eel mitose-acti\ itcit voorkomt, ontwikkelt zich tot de latere s\nchondrosis 
spheno-occipitalis. Anterior van het basis-sphcnoidale segment is nog geen re-
gelmatige structuur te ontdekken. 
Afb. III-6. Sagittale coupe van een 15 dagen oude rattefoet. Tussen het basis-occipitale 
(ВО) en basis-sphenoidale segment (BS) ligt het gebied, waar zich de latere synchon­
drosis spheno-occipitalis ontwikkelt (zie pijl). Let op de positie van de tong en de toe­
komstige hypofyse ( H ) . Haematoxyline-eosine, 35x. 
Afb. III-7. Uitvergroting van kader Afb. III-6. Ronde tot ovale cellen liggen onregel­
matig verspreid in het gebied van de latere synchondrosis spheno-occipitalis. Haematoxy­
line-eosine, 360x. 
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16 dagen p.i.. (Afb. III-8 en 9) — Naast het basis-occipitale en het basi^-
sphenoidale segment is nu ook het presphcnoidale segment goed te onderschei-
den. Er bestaat een posterior-anterior gradient in het differentiatiepatroon \an 
de drie segmenten. De cellen van het basis-occipitale segment lijken al op vol-
wassen chondrocUen en zijn omgeven door veel intercellulaire tussenstof. Dit 
in tegenstelling tot het presphcnoidale segment, dat louter chondioblastcn 
be\ at. 
In het gebied \an de latere sxnehondrosis spheno-occipitalis zijn de (ellen nu 
in cerebro-orale richting georiënteerd. De cellen zi|n iets afgeplat in \crgelijking 
met die van 15 dagen. Het gebied tussen het basis-sphenoidale en presphcnoi-
dale segment (de latere synchondrosis prespheno-sphenoidalis) -vertoont een 
bijna identiek beeld; wel wekt het de indruk, dat het proces hier iets later op 
gang is gekomen. 
'28 
Afb. I I I -8 . Sagittale coupe van 
een 16 dagen oude rattefoet. 
De gebieden tussen de drie 
schedelbasissegnienten, waar de 
synchondroses ontstaan, /ijn 
duidelijk te onderscheiden (zie 
pijlen). Let verder op de pos-
terior-anterior differentiaticgra-
diënt tussen de drie segmenten. 
ВО — basis-occipitale segment, 
BS = basis-sphenoidale seg­
ment, FC = foramen cranio-
pharyngeum. Haematoxyline-
eosine, 40x. 
Afb. III-9. Uitvergroting van 
kader Afb. III-8. De iets afge­
platte cellen liggen in cerebro­
orale richting georiënteerd tus-
sen het basis-occipitale (ВО) 
en basis-sphenoidale segment 
(BS). Boven in de figuur is 
nog iets van de chorda dorsalis 
te zien (zie pijl). Haematoxy-
line-eosine, 360x. 
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17 dagen p.i.. (Afh. III-10, 11, 12 en 13) — Op dit tijdstip is de vorm van de 
toekomstige schedelbasis nog relatief weinig gebogen. Opvallend is de ver-
anderde tongpositic, posterior hoog en anterior laag (Vergelijk met Afb. UI-l 
en 2 ). De cellen in het basis-occipitale segment zijn inmiddels gematureerd tot 
sterk h\pertrofische kraakbecneellen, waartussen nog weinig intercellulaire 
tussenstof aanwezig is. Op sommige plaatsen vertonen de cellen degeneratic-
verschijnselen. Dit in tegenstelling tot het basis-sphenoidale segment, dat wel 
hypertrofische kraakbeencellen bevat, doch geen degencratictekenen geeft te 
zien. Het presphenoidale segment bestaat nog louter uit jonge kraakbeenccllen. 
De chorda dorsalis vertoont duidelijk dcgcneratieverschijnselen. 
Ondertussen is er een begin gemaakt met de formatie van een perichondrium 
rond het basis-occipitale en basis-sphenoidale segment. Ter plaatse van de ge-
bieden tussen de drie segmenten, waar zich de latere s\ nchondroses ontwikkelen, 
is een interruptie te zien in het peiichondnum. 
De cellen in het gebied tussen het basis-occipitale en basis-sphenoidale segment 
zijn in cerebi o-orale richting ten op7ichte van de lengte-as van de schedelbasis 
georiënteerd. In het midden zijn ze afgeplat en hebben een langwerpige kern. 
Verder liggen ze dicht opeen en zijn duidelijk te onderscheiden \an de meer 
gematureerde cellen \an de naburige segmenten. Лап de periferie liggen concen­
traties ronde mescnch\mcellen, die zich ogenschijnli]k bij het s\nchondrotischc 
weefsel lijken te \oegen. Het gebied tussen het basis-sphenoidale en presphenoi­
dale segment vertoont een iets minder gedifferentieerd beeld. De hier eveneens 
in cerebro-orale richting georiënteerde cellen hebben echter een nog meer ronde 
tot ovale vorm. De (ellen van beide svnehondrotische weefsels zijn groter, ver-
geleken met de dag tevoren. Ook is de vorm zodanig anders, dat wc van jonge 
kraakbeencellen (chondroblasten) kunnen spreken. Beide structuren zijn in 
het totale beeld te zien als insnoeringen in de toekomstige schedelbasis. 
Afb III-10 Scinitulc ( oupe van r< η 17 dníjon oude rallefool De lo ondersí heiden delen 
van de ЮекопЫіце scliedclbasis Ы \ inden / u h naçenoey; op cen lipi Let op de positie van 
de tony II ~ hypofyse, NS = neusvplum. Haematox)line-eosin(, ()x 
Afb I I I - l l Uilvernrotino; van het linket kader Afb III-H). In liet basis-oc ( ipilale чец-
mcin zi]ii de lelUn sterk opge/vu>llen en Ы vatten grote intrai elhilaire vacuoles Ook de 
kernen 7i]n vei»ioot en \ ei tonen сіецет ialieveischi|ns( leu I laeinatoxv hne-eosim , 4()()\ 
Afb 111-12 Liivcrçiotint; van het middelste kader \ih III-10 In het gebied van de 
latere SVIKIKHKIIOSII spheno-oi < ipitalit /i|n de tellen in rerebm-oialo richting georicnioeid 
en afgeplat \aii de penfeiie bev indi η /к h (ont entrañes rondi ineseiu hvmcellen Ρ — 
¿ah ontwikkelend perichondrium. Haematoxyline-cosine, 32()x. 
Afb I I I - H Litvcigroung van lui m hit ι kadei Afb 111-10 Ook m het gebied van de 
latere svni hondrosis picspheno-sphenoidahs /ιμι de tellen in t erebro-orale rithtinsj ge­
oriënteerd / e ν ei tonen echter nog et η mcei tonde tot ovale voi m Haeniatox)line cosine, 
320\ 
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18 dagen p.i.. (Afb. III-14, 15 en 16) — Het basis-occipitale segment is ge­
vuld met grote blazige kraakbecncellen, waarvan de inhoud is gedegenereerd. 
De Von Kossa kleuring toont aan, dat de intercellulaire tussenstof in dit seg­
ment aan het verkalken is. In het basis-sphenoidalc segment zijn ook sterk ge-
maturcerde kraakbeencellen te zien, echter zonder verkalking лап de intercellu­
laire tussenstof. In het presphenoidale segment zijn ze nog niet gematureerd. 
Rondom alle segmenten is nu een perichondrium gevormd. 
De cellen in de beide synchondrotische weefsels tussen de drie segmenten liggen 
nog steeds in cerebro-orale richting georiënteerd. Ze liggen relatief dicht opeen 
en er is nog geen specifiek patroon in te ontdekken. In de beide synchondro-
tische weefsels is een grote mitose-activiteit waar te nemen, hetgeen op een grote 
celaanmaak wijst. Лап de periferie van de synchondrotische weefsels wordt nu 
een begin gemaakt met de formatie van het perichondrium. De grote cel-
concentratie-i in dit gebied, zoals de dag tevoren waar te nemen waren, zijn niet 
meer aanwezig. Er liggen nu ronde tot ovaalvormige kraakbeencellen, die 
duidelijk te onderscheiden zijn van de meer naar het midden gelegen cellen 
van de synchondrotische structuren. 
Afb. III-14. Sagittale coupe van een 18 dagen oude rattefoet. Het basis-occipitale segment 
geeft verkalking van de intercellulaire tussenstof te zien (zie pijl). Let op de formatie van 
het palatum (P) en de tongpositic ( T ) . Von Kossa, 18x. 
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Afb. II1-15. Sagittale coupe van 
een 18 dagen oude rattefoet. Let 
op het verschil in maturatie van 
de cellen in het basis-occipitale 
(BO) en basis-sphenoidale seg-
ment (BS). R = rest van de epi-
theelstreng van het zakje van 
Rathke. Trichroom, 40x. 
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Afb. 111-16. Uitvergroting van ka-
der Afb. III-15. De kraakbeen-
cellen liggen in lacunes (zie pijl) 
en zijn gescheiden van elkaar door 
relatief weinig intercellulaire tus-
senstof. Aan de periferie is de aan-
leg van het synchondrotische peri-
chondrium (Ρ) te zien. Trichroom, 
360x. 
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19 dagen p.i.. (Afb. III-17, 18 en 19) — De eerste verbening (ossificatie) in 
de toekomstige schedelbasis is opgetreden in het basis-occipitale segment en we 
zullen dit deel vanaf nu dan ook pars basis-occipitalis ( = pars basilaris ossis 
occipitalis) gaan noemen. Vanaf cerebraal zijn bindweefsel en bloedvaten de 
gedeeltelijk afgebroken verkalkte kraakbeenstructuur binnengedrongen en heb-
ben bot afgezet op de resterende kraakbeentrabekels. Het basis-sphenoidale 
segment is nu ook verkalkt, doch er is nog geen verbening te zien. Geen van de 
twee bovengenoemde processen treedt op in het pre ^phenoidale segment. 
De cellen in het gebied van de latere synchondrosis spheno-occipitalis zijn nu 
duidelijk afgegrensd van de buursegmenten. Er zijn drie zones in het synchon-
drotische weefsel te onderscheiden en we zullen derhalve vanaf dit moment de 
term synchondrosis spheno-occipitalis gaan gebruiken. Het celpatroon in de 
centrale ( middelste ) zone wijkt af van dat in de voorste en achterste zones. De 
centrale zone bevat min of meer willekeurig gelegen cellen. In de beide andere 
zones zijn de cellen meer in cerebro-orale richting gerangschikt. Ook zijn de 
cellen hier wat meer afgeplat. Aan de periferie liggen rijen jonge kraakbeen-
cellen, hetgeen op appositionele groei van het perichondrium wijst. 
Het gebied van de latere s) nchondrosis prespheno-sphenoidalis vertoont een 
overeenkomstig beeld. Hier is echter alleen een achterste zone van afgeplatte 
cellen aanwezig. Een voorste zone is nog niet te onderscheiden. Desalniettemin 
zullen we vanaf nu de term synchondrosis prespheno-sphenoidalis gebruiken. 
Afb. III-17. Sagittale coupe van een 19 dagen oude rattefoet. In het basis-sphenoidale 
segment (zie pijl) is calcificatie opgetreden van de intercellulaire tussenstof. Von Kossa, 
18x. 
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20 dagen p.i.. (Afb. III-20, 21 en 22) — In het basivsphenoidale segment is 
nu ook een ossificatiecentrum ontstaan, terwijl de \erbening in het pars basis-
ce cipitalis zich sterk heeft uitgebreid. We zullen derhalve \anaf nu de term 
pars basis-sphenoidalis ( = pars basilaris ossis sphenoidalis) gebruiken. In het 
prcsphcnoidale segment is de \erkalking van de intercellulaire tussenstof op 
gang gekomen. Uit dit alles is op te maken, dat er ook in het calcificatie- en 
ossificatiepatroon \an de drie schcdelbasisscgmenten een duidelijke posterior-
anterior differentiatiegradiënt bestaat. 
In de toekomstige schedelbasis zijn de synchondroses goed te onderscheiden. 
Beide bestaan uit drie zones: een centrale, een voorste en een achterste zone. De 
centrale zone bestaat uit min of meer willekeurig verspreide kraakbeencellen, 
welke onderling zijn gescheiden door een relatief grotere hoeveelheid intercellu-
laire tussenstof dan in voorgaande dagen werd waargenomen. De voorste en 
achterste zones bakenen zich viij scherp af ten opzit htc van de centrale zone. Ze 
bezitten een veel regelmatiger celrangschikking, waarin al min of meer primi-
tieve rijtjes te ontdekken zijn. Ook hier is de intercellulaire afstand groter ge-
worden. Bovengenoemd beeld wijst op een vrij actieve interstitiéle groei van 
het kraakbeen. Daarnaast treffen we het beeld van de appositioncle groei aan in 
de periferie van het svmhondrotische weefsel. Het verschil in beide groeiproces-
sen is te zien in de oriëntatie van de cellen aan de perifeiie, en die meer naar 
het midden van de synchondroses. Op deze leeftijd bevinden zich nog grote 
zones van hvpertrofische kraakbeencellcn aan weerszijden van de zones, waarin 
de primitieve rijtjes zijn gesitueerd. 
Afb III-20 Sagittale coupe \an een 20 cLis;™ oude пик foei Do mteucllul.iirr tussenstof 
van het piesphcnoidale ьецпкш (I'S) is wikalkt Uilçebreide сіЬспшц in hel pars basis-
0((ipitalis ( P B O ) . Von Kovsj, 18x. 
Afb III-21 Sagittale coupe van een 20 dagoi oude rattefoet I>n ((turale (C), voorste 
(V) en achteiste (Л) zone /ijn in de ssnchondrosis spheno-οκ ipitahs (links) en in de 
svili hondrosis prespheno-sphenoidalis ( lerhtsj te onderst heiden Actieve apposilionelc 
üiroei aan de periferie (zie pijlen) Let op de wij/e van verbeninsi in het jiais basis-occi-
pitalis (l 'BO) en het pars basis-splienoidnhs (PBS) vanaf lerebtaal Tridiroom, 25 \ 
Afb 111-22. Lnverscioting van kader \\b III-20 Duidelijk versihil in lelpalroon tussen 
(entrale (С) en voorste (V) zone in de sym hondrosis spheno-occipitahs. Vergelijk de 
intercellulaire minne met voorgaande dagen Trichioom, 3b0\. 
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Afb. III-18. Sagittale coupe van een 19 dagen oude rattefoet. In het basis-occipitale seg-
ment (ВО) is een ossificatiecentrum gevestigd. Trichroom, 140x. 
Afb. III-19. Sagittale coupe van een 19 dagen oude rattefoet. Een eerste indicatie van 
zone-ontwikkeling is te onderscheiden in het gebied van de latere synchondrosis spheno-
occipitalis. Let op de perifere zones, waar rijen jonge kraakbecncellen liggen. H = hypo­
fyse. Trichroom, 210x. 
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21 en 22 dagen p.i.. (Afb. III-23 en 24) — Het beeld vertoont weinig verschil-
len met dat van de vorige dag. De verbening in het pars basis-occipitalis en 
pars basis-sphenoidalis is verder gegaan, terwijl op de 22ste dag een ossificatie-
centrum in het presphenoidale segment is ontstaan. De synchondroses worden 
door steeds nauwere zones hypertrofische kraakbeencellen begrensd. In de 
synchondroses gaan de cellen in de voorste en achterste zone zich steeds meer 
in rijtjes rangschikken. In sagittale zin worden de synchondroses steeds kleiner, 
waarbij opvalt, dat de voor-achterwaartse lengte van de synchondrosis pre-
spheno-sphenoidalis ongeveer tweemaal zo groot is als die van de synchondrosis 
spheno-occipitalis. Transversale coupes geven een duidelijk verschil aan tussen 
beide synchondroses. De synchondrosis spheno-occipitalis is een vrij brede platte 
structuur met een lichte welving aan de hypofysezijde. De synchondrosis pre-
spheno-sphenoidalis daarentegen is vrij klein, en is cerebraal licht concaaf, naar 
de nasale zijde convex van vorm. Het transversale beeld wijkt dus duidelijk af 
van het sagittale. De hier ontstane transversale contouren blijven gedurende de 
postnatale groei gehandhaafd. 
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23 dagen p.ι.. (Afb. 111-25, 26 en 27) — Deze leeftijd geeft het beeld weer 
omstreeks de geboorte van de rat. In een sagittale doorsnede van de schedel­
basis zijn de twee synchondroses te herkennen als duidelijk afgegrensde struc­
turen. De synchondrosis spheno-occipitalis \ormt als het ware een uitstulping in 
het lengtcverloop van de schedelbasis, terwijl de S) nchondrosis pre-pheno-sphe-
noidalis meer de contouren \an de aangrenzende delen \olgt. De laatste is 
echter wel tweemaal zo lang in voor-achterwaartse richting. Topografisch ligt 
de synchondrosis spheno-occipitalis iets posterior-inferior van de h\pof\se en 
superior van de uiteinden van het palatum. De synchondrosis prespheno-sphe-
noidalis ligt meer naar voren ongeveer halverwege en superior van het palatum. 
In de zones van de beide synchondrosci is de differentiatie \erder \oortgeschre-
den. De centrale zone be\at een groot aantal wiiiekeurig verspreide kraakbeen­
cellen met een relatief grote intercellulaire afstand. De centrale zone bij de 
s\ nchondrosis spheno-occipitalis is duidelijk kleiner dan de dag en oor. In de 
voorste en achterste zones zijn de enigszins afgeplatte cellen nu meer georiën-
teerd in aparte rijtjes. In zo'n rijtje liggen de cellen dicht opeen. Aangrenzend 
aan de rijtjeszones liggen wederzijds nog vrij brede zones met hvpertrofische 
kraakbeenccllen. Deze zones worden echter geleidelijk kleiner door invasie van 
bloedvaten. Dit proces is het \ erst ge\ orderd in het pars basis-occipitalis, hetgeen 
in verband staat met het ossificatiepatroon \ an de schedclbasis. Tenslotte dient 
\ermcld te worden, dat er een stevig perichondrium rondom de synchondroses 
is gevormd. 
Concluderend kan gesteld worden, dat: a. de karakteristieken van de craniale 
synchondroses, zoals b.v. de differentiatie in verschillende zones, aanwezig zijn 
op het tijdstip \an de geboorte; b. uit de ligging van beide structuren duidelijk 
blijkt, dat ze bestemd zijn om te functioneren in het kader van de lengtegroei 
van de schcdelbasis. In het \olgcnde hoofdstuk zal hierop nader worden in-
gegaan. 
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Afb. ΙΙΙ-23. Transversale coupe van de centrale zone van de synchondrosis spheno-occi-
pitalis bij een 22 dagen oude rattefoet. Let op de positie van de synchondrosis ten opzichte 
van de hypofyse (H). Haematoxyline-eosine, 36x. 
Afb. II1-24. Transversale coupe van de centrale zone van de synchondrosis prespheno-
sphenoidalis bij een 21 dagen oude rattefoet. N = neusholte. Haematoxyline-eosine, 36x. 
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Atb. ІІІ-25. Sagittale coupe van 
een 23 dagen oude rattcfoet. Let 
op de topografie van de synchon­
drosis spheno-occipitalis (SSO) en 
de synchondrosis-presphenoidalis 
(SPS). Vergelijk de tongpositie 
met die van Afb. III-10. Haema-
toxyline-eosine, 6x. 
• 
B r Y ι «..^  •· _ * ' . * · ' ' » * » _ 
Afb. III-26. Sagittale coupe van 
de synchondrosis spheno-occipita­
lis bij een 23 dagen oude rattefoet. 
Rijtjesformatie in de voorste en 
achterste zone. Let op het verschil 
in oriëntatie van de cellen centraal 
en perifeer in de synchondrosis. 
Ρ = perichondrium; I - invasie 
van vaatweefsel vanuit het pars 
basis-occipitalis; Η = hypofyse. 
Trichroom, 140x. 
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I1I.4. INTERPRETATIE VAN DE BEVINDINGEN 
C h o r d a d o r s a l i s. In de ontogenetische ontwikkeling лап het achterste 
deel \an de schedelbasis bij een rattefoet speelt de chorda dorsalis een belang­
rijke rol. Het basis-occipitale segment en het achterste deel van het basis-sphe-
noidale segment ontwikkelen zich direct onder de chorda in dit (parachordale) 
deel van de toekomstige schedelbasis. De rest van het basis-sphenoidale segment 
en het presphenoidale segment ontwikkelen zich anterior in het voorste (pre-
chordale) deel van de toekomstige schedelbasis. Bij 14 dagen oude rattefoeten 
zijn de eerste celdifferentiaties direct onder het chordale weefsel te zien. Deze 
beelden suggereren, dat er een inducerende werking uitgaat van de chorda 
dorsalis op de omliggende mesenchymcellen, waarbij de laatste gaan differen­
tiëren tot chondroblasten. Hierbij rijst de vraag, of de chorda dorsalis direct 
dan wel indirect is betrokken bij dit inductieproces. In de discussie komen we 
hierop terug. 
Terzijde kan hier nog vermeld worden, dat omstreeks de 18de of 19de dag de 
chorda dorsalis volledig is verdwenen in het gebied van de schcdelbasissegmen-
ten. Dit gebeurt niet met de rest van de chorda. In het gebied van de wervel-
lichamen blijft zij namelijk ten dele bestaan en vormt de nuclei pulposi van de 
discus intervertebrales. 
C a l c i f i c a t i e - o s s i f i c a t i e . Er zijn drie stadia in de ontwikkeling van 
de schedelbasis te onderscheiden: 1 - ongedifferentieerd mesenchym, 2 - kraak-
benige segmenten, 3 - verbeende botstukken. In het mesenchym treden cel-
condensaties op, waarin zich de kraakbenige segmenten ontwikkelen. Deze 
vormen dan een onderdeel van het chondrocranium. Vervolgens gaat de inter-
cellulaire tussenstof van de segmenten verkalken (calcificeren). Het is aan-
nemelijk, dat het neerslag een hydroxyapatiet is, dat voor een groot gedeelte uit 
Саз(Р04)2 bestaat. De verkalkte intercellulaire tussenstof vormt een stevig ge­
raamte voor het volgende proces, de verbening (ossificatie). In het kraakbeen 
ontstaan ongeveer in het midden van de segmenten ruimtes, waarin vanaf 
cerebraal bloedvaatjes en jong bindweefsel gaan penetreren. Uit dit weefsel 
differentiëren zich jonge Osteoblasten, die op de overgebleven kraakbenige 
trabekels „fine cancellous bone" (Enlow, 1968) afzetten. Op deze wijze ont-
staan dus bottrabekels met een kraakbenige kcm. Er is nu een ossificatiecentrum 
in het segment ontstaan. Vanuit dit ossificatiecentrum gaan bloedvaatjes en 
bindweefselcellen migreren door de rest van het kraakbeen, waardoor de ver-
dere verbening van het segment op gang komt. Het proces is te vergelijken met 
de verbening van de diafyse in de lange pijpbeenderen. 
P o s t e r i o r - a n t e r i o r d i f f e r e n t i a t i e g r a d i ë n t . Bij verschillende 
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processen is er een duidelijke posterior-anterior differentiatiegradient zichtbaar 
in de schedelbasisontwikkeling. De celdifferentiaties in het ongedifferentieerde 
mesenchym treden het eerst op in het basis-occ ipitale segment, daarna in het 
basis-sphcnoidale segment en tenslotte in het prcsphcnoidale segment. Calcifi-
catie van de intercellulaire tussenstof en ossificatic van de segmenten geschieden 
in dezelfde volgorde. Het perichondrium ontwikkelt zich het eerst rondom het 
basis-occipitale segment. Ook in de ontwikkelingvan het svnehondrotischeweef-
sel is cen dergelijke trend te zien. Het spheno-oa ipitale synchondrotische weefsel 
begint iets eerder te differentiëren dan het prcsphcnoidale. 
Bij rattefoeten is een grote uniformiteit in de totaliteit van bovengenoemde 
processen te zien. Het lijkt dan ook waarschijnlijk, dat de volgorde van al deze 
gebeurtenissen genetisch is bepaald. De aanwezigheid van de chorda dormali -, 
zou een mogelijke factor zijn, die de erfelijk bepaalde ontwikkeling van de 
schedelbasis in het parac bordale deel op gang brengt. Wij veronderstellen, dat 
een combinatie van de twee zojuist genoemde factoren in belangrijke mate 
de schedelbasisontwikkeling bepaalt. 
C e l d i f f e r e n t i a t i e s in h e t s y n c h o n d r o t i s c h e w e e f s e l . Het 
eerste gebeuren in het s)nchondrotische gebied is een condensatie van mesen-
chymcellen zonder een bepaald herkenbaar patroon. Deze condensatie treedt 
op juist na de initiale organisatie van cellen in de aangrenzende banale segmen-
ten, waarbij mogelijk het eerste proces door het tweede wordt beïnvloed. Aan-
sluitend oriënteren de synchondrotische cellen zich in cerebro-orale richting. 
Een ander aspect, hetwelk in dit \erband is opgevallen, is het fenomeen, dat 
de rijtjesformatie in het synchondrotische weefsel tot stand komt op het moment, 
waarop de drie basale segmenten beginnen te verkalken. De \erkalking betekent 
het einde van de interstitiële groeipotentie van het kraakbeen in dit deel van 
het chondrocranium. Dit roept de vraag op, in hoeverre er een \ erband bestaat 
tussen deze calcificatie en het verschijnen van de eerste primitieve rijtjes. Wan-
neer men uitgaat van een min of meer ononderbroken verlenging van de sche-
delbasis, zou men mogen aannemen, dat op het moment waarop de segmenten 
zijn verkalkt de interstitiële groei in de synchondrosis op gang komt. Met 
andere woorden: het stadium \an ontwikkelingsfa'-e van de sthedelbasis, waar-
op vcrkalking van de segmenten is opgetreden, zou aan kunnen geven dat de 
ommekeer in het groeipatroon \an de banale cegmenten naar de synchondroses 
heeft plaatsgevonden. Hierbij is het niet uitgesloten, dat het laatste proces 
start alvorens het eerste volledig is afgelopen. 
V o r m v a n de t o e k o m s t i g e s c h c d e l b a s i s . De vorm ondergaat 
een aanzienlijke verandering. Op 13 dagen p.i. is er cen bijna rechthoekig 
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gebogen schedelbasis, terwijl bij 23 dagen oude rattefoeten er nog slechts een 
geringe comexitcit be>taat. De çroobtc verandering treedt op tussen de 13de 
en 14de dag p.i., juist \oorafgaande aan de verschijning \an de primordiale 
schedelbasis. Dit strekken \an de toekomstige schedelbasis zet zich in de hier-
opvolgende dagen op een lager nheau voort. Bij de 17 dagen oude ratte-
foeten is nog slechts een geringe kromming aanwezig. Dit strekken gaat ge-
paard met een \erandcrde positie лап de tong. Hoe meer de schedelbasis zich 
strekt, hoe meer de tong naar voren komt te liggen. Soor sommigen (Trasier en 
Fraser, 1963) wordt een afwijkende tongpo^itie als aetiologische factor be­
schouwd bij het ontstaan \ an palato .chisis. Het palatum bij de in dit onderzoek 
gebruikte Wistar rat sluit omstreeks de 18de dag p.i. (Nanda, 1969) ; dit is kort 
nadat de toekomstige schedelbasis zich heeft gestrekt. Dit zou kunnen beteke­
nen, dat het strekken van de schedelbasis als een kritische factor moet worden 
gezien in het tot stand komen van een tongpositie, welke bevorderlijk is voor 
het samenvoegen van de palatinale uitsteeksels. 
III 5. DISCUSSIE 
Bij vrijwel alle zoogdieren vormt zich rondom de chorda dorsalis het basis-
occipitale segment \ an de '-chedelbasis. Bij de muis en de rat echter vormt dit 
segment zich aan de orale zijde van de chorda (Tourneux, 1912). Bij de vertc-
braten is de chorda zowel van fylo- als ontogenetische betekenis. Fylogenetisch 
is ze de voornaamste axiale ondersteuningsas bij de primitieve vertebratcn, 
zoals b.v. de Elasmobranchii (Paiten, 1953). Bij de hogere vertebraten wordt 
ze tijdens de ontogenetische ontwikkeling vervangen door de wervellichamen, 
en ze blijft slechts ten dele bestaan in de al eerder genoemde nuclei pulposi 
(Langman, 1966). 
Er bestaan diverse opvattingen over de rol van de chorda in de ontwikkeling 
van de schedelbasis. Experimenteel is aangetoond, dat de chorda actief van 
vorm kan veranderen, hetgeen van grote betekenis zou zijn voor de normale 
schedclbasisontwikkeling (Balinsky, 1966). Recent is nieuw licht op deze ma­
terie geworpen. Flood e.a. (1969) constateerden namelijk aan de hand van 
clcktromicrografbche experimenten bij de Amphioxus, dat de chorda een uniek 
musculair mechanisme bezit, dat de potentie heeft om de chorda in stijfheid te 
doen \ ariëren. 
Bij de in ons onderzoek gebruikte Wistar rat was het parachordale deel van de 
toekomstige s( hedelbasis reeds ge«trekt bij de 13 dagen oude foet. 
De chorda vervult mogelijk een „actieve" rol in het strekken dan wel het ge-
strekt houden van het achterste deel van de toekomstige schedelbasis, temeer 
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omdat juist op het punt waar de chorda eindigt, de schedelbasisvorm een knik 
van ongeveer 90° vertoont. On¿e experimenten laten echter in dit opzicht geen 
verdere conclusies toe. 
Volgens onze opvattingen induceert het chordale weefsel hetzij direct, hetzij 
indirect het omliggende mesench\m, waardoor dit zich kan differentiëren tot 
kraakbeenweefsel. In dit verband is het van belang te vermelden, dat trans-
versale coupes van de chorda en omliggend mesenchym van 14 dagen oude 
rattefoeten een beeld te zien ga\en, dat een opvallende gelijkenis vertoonde 
met de figuren, welke Flower en Grobstein (1967) uit inductie (in vitro) 
experimenten met somatisch mesenchvm en chorda dorsalis bij muizen hebben 
verkregen. 
Holtfreter (1968) noemt ren dergelijk inducerend weefsel, dat zelf niet van 
kraakbenige natuur is, een „heterogenetic" inductor. Volgens hem zouden er 
regionaal verschillende soorten mesenchym zijn, ieder met een eigen specifieke 
inductor. In de schedelbasis van de rat zou dit b.v. kunnen betekenen, dat in 
het parachordale gebied het daar aanwezige chordale weefsel de specifieke in-
ductor is. Met behulp van in vitro experimenten toonde Holtfreter ( 1968) aan, 
dat bij amfibiecn het parachordale mesenchym geïnduceerd wordt door het 
weefsel van de achterhersenen en de chorda dorsalis. 
Volgens ons is het mogelijk, dat het proces bij de rat op de volgende wijze ver-
loopt. In de chorda dorsalis zelf komt, op basis van genetische informatie, op 
een bepaald moment het inductiemechanisme op gang. De chordale inductie 
wordt daarbij specifiek geacht voor het parachordale mesenchvm. 
In het prechordale gebied ligt dit anders. Hórstadius (1950) toonde namelijk 
aan, dat het fannxentoderm inducerende eigenschappen bezit. Mogelijk speelt 
dit een rol bij de inductie van het prechordale mesenchym. 
Het celmateriaal voor kraakbenige structuren komt uit verschillende bronnen. 
Het epifysaire kraakbeen is van endomesodermale oorsprong. Dit in tegen-
stelling tot het condylaire kraakbeen, dat zich ontwikkelt uit ectomesodermaal 
weefsel van de neurale lijst boven het oog {Balinsky, 1966). Het celmateriaal 
van de schedelbasis is afkomstig uit twee verschillende bronnen. Hórstadius 
(1950) toonde met vitaalkleuringen aan, dat er een grens ligt tussen endo-
cn ectomesodermaal celmateriaal ter hoogte van de foramina van de nervi 
optici en de nervi oculomotorii. Aan de anteriore zijde is het celmateriaal van 
ectomesodermale oorsprong, afkomstig van de neurale lijst iets voor het oog. 
Hieruit valt af te leiden, dat het celmateriaal van beide synchondroses, die 
posterior van de grens zijn gesitueerd, \an endomesodermale origine is. 
46 
Er bestaat een posterior-anterior differentiatiegradicnt in de schcdelbasisontwik-
keling bij de rat. Eenzelfde fenomeen werd door Ford (1956) geconstateerd 
bij de mens aan de hand van een studie bij foeten, die varieerden in leeftijd 
van 10 tot 40 weken. Hij interpreteerde dit als een voorbeeld van de uitvoering 
var „the law of developmental direction". Het is echter juister om boven-
genoemd fenomeen te beschouwen als een zogenaamde „local organ gradient" 
{Child, 1927). 
De door ons gevonden data, waarop de ossificatiecentra verschijnen in de 
schedelbasissegmentcn van de Wistar albino rat, komen vrij nauwkeurig over-
een met de tabellen van Strong ( 1925-,26) voor de Wistar rat en met die van 
Baume ( 1968) voor de Long Evans rat. Bij de rat worden de ossificatiecentra 
ir de schedelbasissegmentcn pas gevestigd, nadat ossificatiecentra in de faciale 
en calvarium structuren zijn ontstaan {Strong, 1925-'26). Er is een bepaalde 
volgorde in het verschijnen van de ossificatiecentra, welke geassocieerd is 
met de al eerder genoemde posterior-anterior differentiatiegradicnt. Ook bij 
de mens is een dergelijk patroon aanwezig. Dit stelden Noback en Robertson 
(1951) vast aan de hand van een studie bij humane foeten in de leeftijd van 
10 tot 40 weken. Bij de mens zijn de ossificatiecentra van de schedelbasis-
segmentcn echter al in de derde maand van de intra-uteriene periode ontstaan. 
Ter vergelijking zij vermeld, dat het humane skelet van drie maanden oude 
foeten evenveel is geossificeerd als dat van de rat bij de geboorte {Strong, 1925-
'26). 
De in dit onderzoek bestudeerde synchondroses bij de Wistar albino rat ver-
tonen karakteristieken, die duidelijk overeenkomen met die van de synchon-
drosis spheno-occipitalis bij het varken {Konjevich, 1963). Deze bestaan uit 
het zich oriënteren van de cellen van het svnehondrotische weefsel in cerebro-
orale richting, alvorens de differentiatie in verschillende zones optreedt. Tijdens 
de prenatale periode ontstaan op deze wijze bij beide diersoorten volledig ont-
wikkelde synchondroses. Ook bij de mens zijn deze karakteristieken aanwezig 
{Baume, 1968). De laatste vond echter reeds bij de pasgeborene, in ontwikke-
lingsfase ongeveer overeenkomend met een rat van 10 dagen na de geboorte, 
een belangrijk fenomeen in de synchondrosis prespheno-sphenoidalis. Op dit 
tijdstip bleek namelijk reeds periostale botafzetting plaats te vinden aan de 
cerebrale zijde van de synchondrosis. Hierop komen we in hoofdstuk IV terug. 
De totaliteit van de processen, die een rol spelen in de ontwikkeling van de 
schedclbasis, wordt voor een groot deel genetisch beïnvloed. Van Limborgh 
(1967 en 1970a) onderscheidt daarbij twee soorten genetische factoren: 1. de 
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genetische factoren, die inherent zijn aan het schedelweefsel zelf (de intrinsieke 
genetische factoren), 2. de genetische factoren, die werken door tus"enkoin''t 
van andere structuren (de epigenetische factoren). De laatste kunnen worde-! 
uitgeoefend door naburige '-truc turen en opereren dan lokaal Het in deze 
studie besproken deel \ an het chondrocranium \ ertoont enkele kenmerken, die 
op een soort wisselwerking tus,en de basale segmenten en de s\nchondrotische 
weefsels kunnen wijzen. 
In de interpretatie is al genoemd: a. het begin van de celdifferentiaties in het 
s}nchondrotische weefsel; b. het tijdstip, waarop de eerste piiinitie\e rijtje^ ver-
schijnen. Beide gebeurtenissen zouden epigenetisch beïmloed kunnen zijn. Toe-
komstige experimenten zijn nodig om o\er dit aspect meer tonerete gege\ens 
te verschaffen. 
Er bestaan diverse opvattingen over de betekenis van het strekken \an de 
schcdelbasis en de positie \ an de tong bij het ontstaan \ an palatoschisis. Rabula 
e.a. (1970) bestudeerden A/Jax inteeltmuizcn, waarbij spontaan palatoschisis 
voorkomt. Ze zijn van mening, dat de longitudinale vergroting en het strekken 
van de schedelbasis niet moet worden gezien als een belangrijke aetiologische 
factor in de formatie \an een gdplcten 'ecundair palatum. Hait e.a. (1969) 
onderzochten het patroon \ an het strekken van de schedelbasis bij muizen van 
de C57BL stam, waarin geen palatoschisis voorkomt. Ze vonden, dat de meest 
snelle verandering optrad vlak voor en tijdens het sluiten van het palatum. 
Hierbij was eveneens een snelle toename in de hoogte van de voorste aangc-
zichtsschcdel te constateren. Deze onderzoekers interpreteerden deze twee ge-
beurtenissen als belangrijke voorwaarden voor het ontstaan van een goede 
tongpositie bij het sluitingsprocei van de beide palatinale uitsteeksels. Onze 
waarnemingen lijken deze opvatting te ondersteunen. Hierbij dient echter wel 
vermeld te worden, dat palatoschisis een complex multifactorieel probleem is, 
waarbij genetische, mechanische en chemische invloeden een rol kunnen spelen. 
III 6. SAMENVATTING 
Bij de Wistar albino rat ontwikkelen de synchondrosis spheno-occipitalis en de 
synchondrosis prespheno-sphenoidalis zich tussen de 15de en 23ste dag van de 
intra-uterienc periode. De typische karakteristieken van de synchondio^e^ ont-
staan tijdens de laatste dagen voor de geboorte. Dan vormt zich in het s\n-
chondrotische weefsel een drietal zones, te weten: een centrale zone van wille-
keurig gelegen kraakbeenccllen met aan weerszijden een zone van rijtjescellcn. 
Naast de rijtjeszones vormen vrij brede zones van hvpertrofische kraakbeen-
cellen de overgang tot de gcossificeerdc schedelbasisbeenderen. De pasgeboren 
rat beschikt dus over volledig gedifferentieerde craniale svnehondroses. 
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Tot slot nog een overzicht van de belangrijkste aspecten: 
1. de chorda dorsalis is een beslissende rol toegekend in de initiale morfogenese 
van de achterste schedelbasis ; 
2. het eerste beeld van de toekomstige synchondroses is een massa ronde tot 
ovale mesenchymcellen zonder een bepaald patroon; 
3. er is een posterior-anterior differentiatiegradiënt bij de meeste in dit onder-
zoek bestudeerde facetten van de schedelbasis; 
4. calcificatie en ossificatie van de basale segmenten gebeurt volgens een be-
paald schema; 
5. mogelijk spelen lokale epigenetische factoren een rol bij het bepalen van het 
tijdstip, waarop celdifferentiaties in het synchondrotische weefsel ontstaan. 
In dit hoofdstuk is de morfogenese van de craniale synchondroses onderzocht. 
De volgende vraag, die hier direct op aansluit is, op welke wijze deze structuren 
zich verder ontwikkelen. Dit zal in hoofdstuk IV besproken worden. Verder 
is geen aandacht besteed aan de samenstelling van de intercellulaire tussenstof 
in het synchondrotische weefsel. Op dit punt zal in hoofdstuk V nader worden 
ingegaan. 
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HOOFDSTUK IV 
DE POSTNATALE MORFOLOGIE VAN DE SYNCHONDROSIS 
SPHENO-OCCIPITALIS EN DE SYNCHONDROSIS 
PRESPHENO-SPHENOIDALIS 
IV.1. INLEIDING 
In dit hoofdstuk wordt de ontwikkeling van de craniale synchondroses ge-
durende de eerste 50 dagen na de geboorte besproken. Baer ( 1954) toonde met 
„alizarin red S" aan, dat de craniale synchondroses nagenoeg alleen verant-
woordelijk zijn voor de postnatale lengtetocname in de schedelbasis van de rat. 
Hij onderscheidde hierin twee fasen: 1. een vroege fase tot ongeveer 20 dagen 
na de geboorte, waarin snelle groei plaatsvindt; 2. een late fase vanaf 20 dagen, 
gekenmerkt door een langzame groei. De synchondrosis spheno-occipitalis 
draagt bij aan de verlenging van het pars basis-occipitalis en het pars basis-
sphenoidalis; de synchondrosis prespheno-sphenoidalis zorgt voor lengtetoc-
name van het pars basis-sphenoidalis en het os presphcnoidale. 
Met het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek werd beoogd informatie te ver-
krijgen over de structurele opbouw van de postnatale svnchondioses, en met 
name na te gaan welke veranderingen het kraakbeen tussen 22 en 72 dagen 
p.i. ondergaat. 
IV 2. MATERIAAL EN METHODEN 
Er werden 56 Wistar ratten gebruikt van de leeftijden 22, 24, 26, 30, 34, 38, 
42, 52, 62 en 72 dagen p.i.. Met uitzondering van de leeftijden 24 en 52 dagen 
p.i., werden van elke leeftijd vijf rattekoppen sagittaal en één rattekop trans-
versaal gesneden. Van de leeftijden 24 en 52 dagen p.i. werden drie sagittaal 
en één transversaal \erwerkt. De coupes werden gekleurd met haematox\ line-
cosine volgens Delafield. Verdere gegevens staan vermeld in hoofdstuk II. 
Tenslotte werden de dimensionelc veranderingen \an de beide synchondroses 
geregistreerd door deze structuren in sagittale, verticale en transversale richting 
met behulp van een oculairmeter te meten. De meetrichting is aangegeven in 
de respectievelijke grafieken. 
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Afb. 111-27. Sagittale coupe van de synchondrosis prespheno-sphenoidalis bij een 23 dagen 
oude rattefoet. Vergelijk met Afb. III-26. Trichroom, 140x. 
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matig patroon tot stand gekomen (ЛІЪ. IV-1 ). We zullen dan ook een 30 da­
gen p.i. oude rat gebruiken voor de beschri]ving van de verdere veranderingen. 
De synchondrosis spheno-occipitalis bij cen rat van deze leeftijd zal dienen als 
uitgangspunt. Beide synchondroses vertonen namelijk wat dit betreft een sterk 
overeenkomstig beeld. De geringe verschillen welke in dezen zijn waargenomen 
zullen worden vermeld. 
Binnen het kraakbeen van de synchondroses kunnen de \olgende zones worden 
onderscheiden (Afb. IV-1 en 2) : 
1. een centrale zone van kleine kraakbeencellen; 
2. een voorste en een achterste zone van hvpertrofLschc kraakbeencellen; 
3. een voorste en een achterste zone van h) pertrofische kraakbecncellcn; 
4. cen voorste en een achterste zone van erosie en endochondrale verbening. 
In de bespreking wordt voor elke zone afzonderlijk aandacht besteed aan a. de 
structuur van de betreffende zone, en b. de veranderingen, welke tussen 22 en 
72 dagen p.i. optreden. 
Afb. IV-2. Uitvergroting van kader Afb. IV-1 De verschillende /ones ζηη in de afbeel­
ding aangegeven. Haematoxyline-eosine, 200x 
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IV.3. BEVINDINGEN 
De bevindingen van dit hoofdstuk zullen op een andere wijze worden gepre-
senteerd dan die in het voorgaande hoofdstuk, en niet per dag beschreven wor-
den. Het materiaal leende zich aanzienlijk beter tot een presentatie gebaseerd 
op de bespreking van de morfologie van de verschillende zones, waaruit de beide 
synchondroses zijn opgebouwd. Er zullen slechts enkele leeftijden, welke repre-
sentatief zijn voor de postnatale ontwikkeling, worden weergegeven. 
In een 26 dagen p.i. oude rat vertonen beide synchondroses een nog vrij on-
georganiseerd celbeeld (Afb. I V - 5 ) . In een 30 dagen p.i. oude rat is een regel-
Afb. IV-1. Sagittale coupe van de synchondrosis spheno-occipitalis bij een 30 dagen p.i. 
oude rat. Het kader is vergroot weergegeven in Afb. IV-2. 
PBO = pars basis-occipitalis; PBS = pars basis-sphenoidalis; H = hypofyse. Haematoxy-
line-eosine, 75x. 
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C e n t r a l e z o n e v a n k l e i n e k r a a k b e e n c e l l e n (Afb. IV-1 en 2 ) . 
a. Deze zone is gevuld met kraakbeencellen (chondrocyten) , die een enigszins 
langwerpige vorm bezitten met een kleine ronde, veelal excentrisch gelegen kern. 
De cellen liggen apar t of in paartjes bijeen. Dit laatste komt vooral voor vlakbij 
de zone van prolifercrende cellen. De ruimte tussen de cellen in de centrale 
zone is opgevuld met cen basofiele intercellulaire tussenstof. 
Aan de cerebrale en orale (na«ale) zijde wordt de centrale zone begrensd door 
een tweelagig perichondrium, te weten cen buitenste fibreuze en een binnenste 
cellulaire laag. In de laatste laag vindt appositionele groei van het kraakbeen 
plaats (chondrogenc laag) , hetgeen is op te maken uit de aanwezigheid van de 
verschillende stadia, die de ongedifferentieerde mesenchymcel in zijn verande-
ring tot jonge kraakbeencel doorloopt. 
b. Afbeeldingen IV-3 en 4 ge \en een overzicht van de dimensionele verande-
ringen, welke de beide synchondroses tussen 22 en 72 dagen p.i. ondergaan. 
In de periode 22 tot 38 dagen p.i. vinden relatief de grootste veranderingen 
plaats. Er is een duidelijke afname in de voor-achterwaartse lengte, welke bij de 
synchondrosis prespheno-sphenoidalis het meest uitgesproken is. Deze afname 
wordt veroorzaakt door het smaller worden (in sagittale zin) van de centrale 
zone van kleine cellen (verg. Afb. IV-5 en 6 ) . De hoogte en breedte verande-
ringen tonen een ander beeld. Deze twee grootheden blijken met het ouder 
Afb. IV-3a. De çemiddolden ± 1 S D. 7i|n weergegeven voor de lengte van beide syn- —* 
chondroses op verschillende leeftijden De lengte is genieten langs de voor-achterwaartse 
centrale as (71e tekening) van de synchondroses vanaf het begin van de ene zone van 
hypertrofische kraakbeencellen tot het begin van de andere /one van hypertrofische kraak-
beenccllcn. 
De formule voor de berekening van de standaarddeviatie was· 
η 
Afb. IV-3b. De gemiddelden ± l.S D /ijn weergegeven voor de hoogte van beide syn­
chondroses op verschillende leeftijden. De hoogte is gemeten langs de centrale verticale 
as (zie tekening), die loodrecht staat op de voor- achterwaartse as 
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Afb IV-4 In deze grafiek zijn eenmalige waarnemingen weergegeven voor de breedte 
van beide synchondroses op verschillende leeftijden De metingen zijn gedaan op trans­
versale coupes, waarbij steeds de grootste breedte werd gemeten (zie tekening) 
worden steeds verder toe te nemen. Voor deze toename is appositionele groei 
aan de periferie van de centrale zone verantwoordelijk. Een ander aspect, dat 
zich tussen 22 en 72 dagen p.i. voordoet, is de vermindering in celdichtheid 
(verg. Afb. IV-5 en 6) . Verder vertonen vele van de resterende cellen bij 
oudere ratten hvpertrofieverschijnselen. Dit doet zich vooral voor in het iets 
verwijde middendeel van de synchondrosis spheno-occipitalis (na 52 dagen 
p.i.). Dit gebied, dat een enigszins glasachtige aanblik heeft, is bezet met slechts 
enkele, sterk afgeronde hypertrofische cellen, waarvan een aantal duidelijke 
degeneratiekenmerken vertoont (Afb. IV-7). 
Tenslotte ontstaan bij de oudere ratten aan de periferie van de centrale zone 
kleine bindweefselinstulpingcn, die zich als uitsparingen in de intercellulaire 
tussenstof voordoen (Afb. IV-8). 
Z o n e v a n p r o l i f e r e r e n d e c e l l e n (Afb. IV-1 en 2). 
a. De cellen in deze zone hebben veelal een sterk afgeplatte vorm, die zich in 
de kem weerspiegelt. Ze liggen dicht tegen elkaar aan en zijn gerangschikt in 
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Afb. IV-5. Sagittale coupe van de schedelbasis bij een 26 dagen p.i. oude rat. De synchon­
drosis spheno-occipitalis (SSO) en de synchondrosis prespheno-sphenoidalis (SPS) laten 
een min of meer ongeorganiseerd celbeeld zien. De hypertrofische kraakbeencellen zijn 
onregelmatig gerangschikt. Verder lopen de kraakbeentrabekels (donker gekleurd met 
haematoxyline) ver in de aangrenzende schedelbasisbeenderen door. Haematoxyline-
eosine, 35x. 
laag zoals bij de centrale zone. In plaats daarvan is er een relatief grote hoe-
veelheid intercellulaire tussenstof, waarin \eelal „rijtjes in wording" liggen 
bestaande uit slechts enkele cellen, die se heef op de lengterichting \a.n de schc-
delbasis staan. De ruimte tussen de cellen is opgevuld met basofiele intercellu-
laire tussenstof. 
In transversale coupes van de kolommen bevinden zich \elc complete anafase-
figuren. Hieruit blijkt, dat het equatoriale vlak, waarin de celdeling plaatsvindt, 
samenvalt met de asrichting \an de kolom (Afb. IV-9). 
b. De kolommen prolifererende cellen blijven gedurende de postnatale periode 
van 22 tot 72 dagen p.i. volledig bestaan en \ ertönen geen tekenen van dege-
neratie. Het aantal cellen per kolom blijft tussen de vijf en elf variëren. Onder 
a. is reeds opgemerkt, dat aan de periferie zogenaamde „rijtjes in wording" 
liggen, die scheef ten opzichte van de lengterichting van de schedelbasis 
staan. Dit beeld doet zich vooral voor bij jonge ratten (verg. Afb. IV-1 en 6) . 
Het wekt de indruk, dat vanuit de chondrogene laag van het perichondrium 
van de centrale zone cellen zie h gaan rangschikken tot kleine celkolommen, die 
geleidelijk parallel naast de bestaande komen te liggen. 
Z o n e v a n h \ p e r t r o f i s c h e k r a a k b e e n c e l l e n (Afb. IV-1 en 2). 
a. Deze zone bestaat uit kolommen van vier tot zes grote kraakbeencellen, die 
zich in verschillende rijpingsstadia bevinden. Vlakbij de zone van prolifererende 
cellen zijn ze het minst geh\pertrofiecrd. Meer naar het beenmerg toe wordt de 
hoeveelheid cvtoplasma groter, waarbij de cellen in de lengterichting van de 
kolommen tot drie- of viermaal de oorspronkelijke lengte expanderen en een min 
of meer kubische vorm gaan aannemen. Ook in transversale richting vindt 
expansie plaats. Deze twee te zamen leiden tot de formatie van dunne longitu-
dinale tussenschottcn. 
Tijdens het matureren \ an de cellen komt de opzwellende kern centraal te lig-
gen. Bovendien zijn er grote cuoplasmatische vacuoles waarneembaar. Veelal 
zijn de laatste één of twee cellen in een kolom gedegenereerd, waarbij de laatste 
cel nog slechts enkele celrestcn bevat. 
De intercellulaire tussenstof, waaruit de longitudinale en transversale tussen-
schottcn bestaan, is duidelijk basoficl. Aan de periferie van de synchondroses 
gaat het perichondrium in het begin van de zone van hvpertrofische cellen 
over in het periosteum. Aan de binnenzijde van het periosteum zijn vrij dunne 
botspalkjcs te vinden, die hier de perifere begrenzing vormen van de zone van 
hv pertrofische cellen. Deze botspalkjes zijn niet basofiel, hetgeen verklaarbaar 
is, doordat ze door directe verbening ontstaan. 
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Afb. IV-f). Sagittale coupe van een 72 dagen p.i. oude rat. 
Afb. IV-6a. Overzicht van de synchondrosis spheno-occipitalis. Let op het iets verwijde 
middendeel van de centrale /one. 
PBO = pars basis-occipitalis; PBS — pars basis-sphenoidalis; H = hypofyse; MLC 
= musculus longus capitis. Haematoxyline-eosine, 35x. 
Afb. IV-6b. Overzicht van de sync hondrosis prespheno-sphenoidalis. PBS = pars basis-
occipitalis; O P = os presphenoidale. Haematoxyline-eosine, 35x. 
kolommen van ongeveer vijf tot elf cellen. Ze zijn georiënteerd in de lengte-
richting van de schedelbasis. Meer naar de periferie echter liggen ze vaak 
scheef. Soms worden geen kolommen gevormd, maar liggen de cellen in trosjes 
bijeen. De laatste cellen van de zone van prolifererende cellen zijn vaak al iets 
hypertrofisch geworden en vormen min of meer de overgang naar de zone van 
hypertrofische cellen. 
Het perichondrium, dat de zone van prolifererende cellen begrenst, verschilt 
duidelijk met dat van de centrale zone. Er bevindt zich geen chondrogene 
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b. Op jonge leeftijd is de zone \ an hypertrofische cellen nog, onregelmatig ge­
rangschikt (Afb. IV-5). Pas bij een 30 dagen p.i. oude rat zijn de kolommen 
goed te onderscheiden (Afb. IV-1). Het aantal van vier tot zes cellen per 
kolom blijft gehandhaafd tot op de leeftijd van 72 dagen p.i.. Wel liggen ze 
dan niet meer zo dicht opeen als bij de jongere rat (Afb. IV-6). 
Z o n e v a n e r o s i e en e n d o c h o n d r a l e v e r b c n i n g ( Afb. IV-1 en 2 ). 
a. Deze zone wordt gekenmerkt door de afbraak van vooral transversale tus-
senschotten. De overgebleven (voornamelijk) longitudinale tussen.schotten die­
nen dan als geraamte, waarop door jonge Osteoblasten een snelle afzetting van 
bot kan plaatsvinden. Transversale coupes in dit gebied vertonen dan het ty­
pische honigraatbecld (Afb. IV-10), dat ook zo karakteristiek is voor endo­
chondrale verbening bij cpibsairschijven (Pritchard, 1956). De pas gevormde 
endochondrale botspalkjes worden echter al snel geresorbeerd door osteoclasten 
en vervangen door beenmerg (Afb. IV-11), of „geremodelleerd'" tot lamellair 
bot. 
Afb. 1V-7. Uitvergrotins; \.in het bovenste kader Afb. IY-6a. Duidelijk is de afgeronde 
\огтп te /ien v\m de slerk gebypertrofieerde (ellen. Soms /ijn cle^eneralieveisi hijnselen 
waameembd.ir (/ie pijl). Let op de glasarlitisje aanblik van de inteieellulaire lussenstof. 
Haemalox) line-eosine, ?00\. 
Afb. IV-8. Uitvere;iotin<4 \,m hel onderste kader Afb. I\'-6a. Aan de periferie van de 
synchondrosis dringt bindvveefsel de inten cllulaire tussenstof van de (entrale /one binnen 
(/ie pijl). Haematox)line-eosine, T)50x. 
Afb. IV-9. Olie-immcisie opname van een transversale coupe door de voorste 7one van 
prolifererende cellen van de synchondrosis spheno-occipitalis bij een M dagen p.i. oude 
rat. In het midden is ecu celdeling in het anafasestadium te / im. Rechtsboven (zie pijl) 
/ijn pas twee nieuwe cellen gevormd. Ilaematox)line-eosine, lOOOx. 
Afb. IV-10. Transversale coupe door de voorste /one van erosie en endochondrale ver­
bening van de SVIK hondrosis spheno-oa ipitalis bij een 34 dagen p.i. oude rat. O p de 
kraakbenige intercellulaire trabekels wordt door jonge Osteoblasten bot afgC7ct (/ie 
pijlen) Haematox)line-eosine, 440x. 
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IV 1 INTERPRETATIE VAN Di: BEVINDINGEN 
De c e n t r a l e z o n e . De centrale zone van kleine kraakbeencellen wordt 
smaller met het ouder worden, vooral tijdens de eerste 16 dagen na de geboorte. 
Dit gaat gepaard met een duidelijke vermindering in celdichtheid. Bovendien 
gaan de cellen bij de oudere ratten matureren en nemen een meer ronde vorm 
aan. Bovengenoemde verschijnselen zouden erop kunnen wijzen, dat de cellen 
in de centrale zone bij de jonge postnatale rat een „bepaalde" functie \ enful-
len, die op oudere leeftijd verloren gaat. Op dit punt komen we in hoofdstuk V 
en VI nader terug. 
H e t v l a k , w a a r i n m i t o s e s in de z o n e v a n p r o l i f e r c r e n d e 
c e l l e n p l a a t s v i n d e n . Het equatoriale vlak, waarin de celdelingen in 
deze zone plaatsvinden, valt samen met de richting van de lengtegroei in de 
schedclbasis. In de langwerpige cellen \indt de mitosis dus in de grootste dia-
meter van de cel plaats. Op deze wijze is er voldoende ruimte \oor de trek-
draden om de chromosomen tijdens de celdeling van elkaar te scheiden. De 
pasgevormdc cellen komen dan naast elkander in een kolom te liggen in plaats 
van op elkander. Men zou eigenlijk het omgekeerde verwachten, namelijk, 
dat het equatoriale vlak loodrecht op de richting \an de lengtegroei staat. 
I n t e r s t i t i c l e g r o e i en a p p o s i t i o n e l e g r o e i . Er zijn twee soor-
ten groei aanwezig in de s\nchondroses. De zone van hvpertrofische kraakbeen-
cellen is te zamen met de zone van prolifercrende cellen verantwoordelijk voor 
de intcrstitiëlc groei van het s\nchondrotische kraakbeen. Diic processen spelen 
hierbij een rol: 1. de celvermeerdering in de zone van prolifereiende cellen, 2. de 
maturatie \an de hvpertrofische kraakbcencellcn, en 3. de aanmaak van inter-
( ellulaire tussenstof. Deze drie processen zorgen voor de lengtetoename van de 
schedclbasisbeendercn. 
Daarnaast is er een continuele toename in hoogte en breedte van de synchon-
droses, met andere woorden er is continu een circumfcrentiële appositionele 
groei. Voor de centrale zone betekent dit, dat steeds nieuwe lagen kraakbeen 
vanuit de chondrogenc laag van het perichondrium aan de synchondrosis wor-
den toegevoegd. De beelden uit onze bevindingen suggereren, dat een aantal 
van deze nieuwe cellen aanleiding geeft tot het formeren van rijtjes proli-
fercrende cellen aan de periferie van de s\ nchondrosis. Aan het perichondrium, 
dat de zone van prolifercrende cellen begienst, wordt in dezen dus geen functie 
toegekend. 
G r o e i m e c h a n i s m e v a n e e n s y n c h o n d r o s i s . Twee gebeurtenis-
sen spelen een rol bij het groeipatroon van de synchondrosis. Enerzijds de 
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interstitiële groei, die zorgt voor lengtcvermeerdering; anderzijds de afbraak 
van longitudinale en transversale tussenschotten. Indien het tweede proces niet 
gelijktijdig werkt met het eerste, zouden grote gebieden kraakbeen blijven be-
staan. Toch houden beide elkaar niet steeds in evenwicht. Zoals reeds eerder in 
dit hoofdstuk is opgemerkt, begint de voor-achterwaartse lengte van de syn-
chondrosis af te nemen na 20 dagen p.i.. Dit fenomeen zet zich na de geboorte 
voort tot 38 dagen p.i.. Gedurende dit smaller worden van de synchondrosis 
heeft de afbraak dus een overheersend karakter ten opzichte van de aanmaak. 
Hierdoor verplaatsen de zones van prolifererende en hypertrofische cellen van 
het voorste en achterste deel van de synchondrosis zich naar elkaar toe. Na 
38 dagen p.i. is de situatie min of meer stabiel geworden, dat wil zeggen de 
aanmaak en afbraak van kraakbeen houden elkaar in evenwicht. 
IV.5. DISCUSSIE 
De centrale zone van kleine kraakbeencellen in de synchondroses is min of 
meer te vergelijken met de zone kraakbeencellen aan de epifysezijde van een 
epifysairschijf. Er bestaan diverse opvattingen over de rol van deze laatste 
kraakbeencellen, hetgeen tot uiting komt in de benaming: „reserve zone" 
(Lacroix, 1951), „germinal layer of cells" (Weinmann en Sicher, 1955), 
„zone of resting cells" (Trueta en Little, 1960), „zone of reserve cartilage" 
(Bailey, 1964), „zone of resting cartilage" (Ham, 1965), „resting zone" (Hall, 
1965) en „zone of germinative cells'' (Hansson, 1967). De verscheidenheid 
in benaming is ontstaan, doordat aan de functie van deze zone verschillende 
interpretaties zijn toebedeeld. Volgens sommige onderzoekers ( Weinmann en 
Sicher, 1955; McLean en Urist, 1961 ) gaan cellen uit deze zone differentiëren 
tot zogenaamde „row-mother cells" en dragen op deze wijze bij tot de opbouw 
van cellulaire kolommen. Volgens anderen echter zou dit niet het geval zijn 
(Messier en Leblond, 1960). Uit ons onderzoek zijn onvoldoende motieven 
naar voren gekomen om aan een van de boven aangegeven benamingen voor 
de synchondroses de voorkeur te geven. Wij prefereren daarom de neutrale 
term „centrale zone van kleine kraakbeencellen" voor de middenzone in de 
craniale synchondroses. 
Bij de jonge rat wordt de zone van kleine kraakbeencellen smaller bij het ouder 
worden. Een dergelijk verschijnsel werd ook waargenomen door Bailey ( 1964) 
bij de konijnetibia en Hall (1965) bij de rattetibia voor de epifysairschijven. 
Verder is er een duidelijke vermindering in celdichtheid van de centrale zone 
bij beide s)nchondroses. Dit komt overeen met de bevindingen van Salomon 
(1964) voor de synchondrosis spheno-occipitalis bij de Wistar rat. Konjevich 
64 
(1963) vond dit \erschijnsel bij de synchondrosis spheno-occipitalis van het 
\ arken. Ook andere sooiten kraakbeen vertonen een dergelijk patroon. Zo 
vond Stockwell (1957) cen \erminderin«; in celdichtheid \an humaan arti-
culair en costaal kraakbeen, terwijl Beithold ( 1954) dit waarnam „im ruhen­
den Knorpel" \an de cpif\sairs(hij\en hij humane femora. Galjaard (1962) 
zag hetzelfde bij het nasale kraakbeen \an het paaid. 
De vermindering in ccldichtheid kan het gevolg zijn \an tu ее processen, te 
weten: een vermeerdering van de hoeveelheid inteicellulaire tussenstof óf een 
afsterven \an de cellen [Streeter, 1949). Ten aanzien van de centrale zone van 
kleine kraakbcencellen in de svndiondrosc^ zijn we geneigd aan de tweede mo-
gelijkheid te denken. Een aspect dat zich namelijk hij de oudere ratten voor-
doet, is het maturcren van de cellen in de centrale zone. Abbott en Holtzer 
( 1966) zagen in vitro, dat langwerpige kraakbecncellen celdelingen vertoonden 
en de meer afgeronde cellen alleen in staat waren om chondroïtinezwavelzuur 
te produceren. Dit zou kunnen betekenen, dat de afgeronde cellen in de cen-
trale zone van de «\n(hondroses hun delingsactiviteit verloren hebben en ver-
volgens gaan degenereren. 
Het equatoriale vlak, waarin de celdelingen in de zone \an prolifcrercnde 
cellen plaatsvinden ,valt samen met de richting van de lengtegroei van de sche-
delbasis. Dit beeld komt o\eretti met de bese hrijvingen van Lacroix ( 1951 ) en 
Kernber (1960) voor de cpifvsairschijf en met die van Duterloo (1967) voor 
de mandibulaire condvlus van de rat. Het verschilt echter met de opvattingen 
van Ham ( 1965), die van mening is dat er een grote variabiliteit bij de epifv-
sairschijven bestaat. 
Wanneer mitoses op bovenstaande wijze in de synchondroses plaatsvinden, 
komen zoals reeds is opgemerkt de twee nieuw gevormde cellen naast elkaar 
in een kolom te liggen. Volgens Latioix (1951 ) zou een differentiële toename 
in hoogte en transv ersalc diameter ν an de kraakbeencellen toch het beeld doen 
ontstaan, dat de transversale tussenschotten loodrecht op de longitudinale tus-
senschotten komen te staan. In de synchondroses zien we inderdaad het laatst­
genoemde beeld, doch daarnaast komen transversale tussencchottcn voor, die 
schuin op de longitudinale tussenschotten blijven staan. 
Volgens Alessiei en Leblond (1960) zouden in de cpihsaiischijvcn mitoses in 
één cclkolom ervoor zorgen, dat het aantal cellen in de kolom op hetzelfde 
peil gehandhaafd blijft. Ze spreken dan ook van „renewing cell population". 
Om deze prolifcreiende activiteit op gang te houden zouden echter cellen uit de 
kleincellige zone van het kiaakbeen een sooit „inducerende" werking uit-
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oefenen [Holtrop, 1964) . Rigai (1962) onderzocht de cpihsairschijf bij rattc-
libia en vond, dat cellen in één kolom zich vaak in dezelfde staat van mitose-
activiteit bevinden, hetgeen erop zou kunnen wijzen, dat zo'n kolom proli-
fercrende cellen als een unit is te beschouwen, waarbij een bepaalde „stimu-
lans" tot celdeling ineens door de hele kolom schiet en alle cellen tot deling 
beweegt. Ten aanzien van de s)nchondroses zijn wat dit betreft geen gegevens 
bekend. 
Trueta en Morgan (1960) en Hamson (1967) zagen bij konijnen, dat er een 
relatie bestaat tussen het aantal prolifcrerendc cellen per kolom en de groei-
activiteit van de epifysairschijf; hoe meer cellen, hoe groter de lengtegroei. Het 
aantal prolifcrerendc cellen per kolom in de synchondrosis is relatief laag (vijf 
tot elf cellen), hetgeen op een langzaam groeipatroon zou kunnen duiden. Ver-
gelijkend onderzoek kan hierover \crderc gcge\ens verschaffen. 
Het groeipatroon in de zone van h\pertrofische cellen bij synchondroses is te 
\ergelijken met dat van de cpifysairschijven (Kembei, 1960) . Bij beide struc-
turen gaan de hv pertrofische cellen zich ordenen in kolommen. Een duidelijk 
verschil bestaat er met het patroon van de mandibulaire cond\lus. Bij de laatste 
treedt namelijk geen kolommcnfomiatic op, doch blijven de hypertrofische 
kraakbecncellcn schijnbaar willekeurig gc-itucerd in het weefsel (Dulerloo, 
1967). Bij de synchondroses was het op\allend, dat er \eelal geen continuele 
o\crgang \ a n een lijtje prolifererendc cellen in een kolom h\ pertrofische cellen 
viel waar te nemen. 
De synchondrosis spheno-occipitalis is in o m \ a n g \cel groter dan liet aan-
grenzende pars basi-,-occipit.ilis en par basis-^phcnoidalis. Hieidoor moet ei 
een uitgebreide „remodeling" in dit gebied p l a a t s inden. Volgen-, de theorie 
\ a n Enlow (1968) is het „V-principle" dan ook van toepassing op het groei-
patroon \ a n deze s\nchondrosis. Dit geldt niet voor de synchondrosis pre-
sphcno-sphenoidalis, die in omvang overeen komt met het aangrenzende pars 
basis-sphenoidalis en er. pie^pcnoidalc. 
Baume ( 1968) \c>nd reeds bij de pasgeboren mens periostaal bot aan de cere-
brale zijde van de synchondrosis pre-pheno-sphenoidalis. Dit duidt op een af-
sluiten \ a n de groei in deze s\nchondro-i . . Bij ratten \ a n 72 dagen p.i. blijken 
de synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis piespheno-sphenoidalis 
nog \olledig uit kraakbcenweebel te bestaan Wel zijn er kleine bindwecfsel-
instulpingen aan de periferie \ an de centrale zone, doch hierin was geen enkel 
teken \ a n botformatie te constateren. Bij de rat ven uit de synchondrosis-pre-
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spheno-sphcnoidalis haar functie over een relatief \eel langere periode dan bij 
de mens, hetgeen waarschijnlijk nauw \erband houdt met de meer longitu­
dinale \orm van de ratteschedel. 
I\ f) .4ΑΜΚΧ\'Λ'ΠΙΝ(; 
De synchondrosis spheno-occipitalis en de s\nchondrosis prespheno-sphenoidalis 
/л')п opgebouwd uit een ze\ental zonc^, te weten: een centrale zone \'an kleine 
kraakbecneellen met aan weerszijden zones \ a n prolifereiende cellen; \er\ol-
gens een \ oorstc en een achterste zone van h^pertrofische cellen in kolommen ge­
rangschikt en daarop \olgend een \ oor ite en een achterste zone \an erosie en 
endochondrale \erbenirig. Beide synchondroses worden in voor-achteiwaartsc 
richting smaller bij het oudei worden, doch blij\cn in hoogte en breedte toe­
nemen. Het groeimechanisme van een synchondrosis bestaat uit ¡nterstitiële 
groei van het kraakbeen in twee in eikaars \er lengdc en tegengestelde - dus 
uit elkaar gaande — richtingen, v.aarna afbraak en/of herstructurering \ a n 
het kraakbeen Nolgt. Tot 48 dagen p.i. o\erhcerst het laatste proccv Nadien 
bestaat er een zeker e\cnwicht. Het algemene groeipatroon \ a n beide synchon-
droses is identiek en in vele opzichten te vergelijken met dat \ a n de epifysair-
schijxen \ a n lange pijpbeenderen. 
In het \oorgaande is op enige cventicle a^pc( ten niet of slechts summier in-
gegaan. Zo is met name in dit en het \oorgaande hoofdstuk geen aandacht 
besteed aan de samenstelling \ a n de intercellulaire tussenstof en de delings-
acti\itcit \ a n de sync hondroti 'chc cellen. Deze beide punten zullen in de vol-
gende hoofdstukken worden besproken. 
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HOOFDSTUK Y 
HISTOCHEMISCHE EN AUTORADIOGRAEISCHE STUDIE VAN 
DE SYNCHONDROSIS SPHENO-OCCIPITALIS 
EN DE SYNCHONDROSIS PRESPHENO-SPHENOIDALIS 
V.l. INLEIDING 
Dit hoofcKtuk is gewijd aan de intra- en cxtraccllulaire metaboli'-che proceden, 
die in nauw verband staan tot de produktie en samenstelling van de inter-
cellulaire tussenstof. Ratten \an verschillende leeftijden werden bestudeerd, 
waarbij gebruik gemaakt werd van diverse methoden. De PAS-kleuring werd 
toegepast om de lokalisatie van PAS-positic\e substanties (pohsacchariden, 
muco- of ghcoproteincn) * na te gaan. Aansluitend werd een controle op 
glycogeen uitgevoerd met diastase (Barka en Andenon, 1963). 
Verder werd met de metachromatische kleurstof toluidincblauw een indicatie 
verkregen voor de aanwezigheid van elcktroncgatieve ladingen welke in vol-
doende dichtheid en op een specifieke wijze zijn gerangschikt aan de opper-
vlakte van substraatmoleculcn {Sylvcn, 1956). Met astrablauw werd de aard 
van deze negatieve ladingen nader onderzocht. Volgens de „critical electro!) te 
concentration" (CEC:) methode van Scoti en Boiling ( 1965) brengt het astra-
blauw, opgelost in oplopende elektroht concentraties, een differentiatie teweeg 
tussen de verschillende typen ghcosaminoghcanen, te weten: h\aluionzuur, 
chondroïtine sulfaat en héparine. De methode berust op de eigenschap, dat bij 
bepaalde elektroht concentraties specifieke pohanion-astrablauw complexen 
niet meer kunnen ontstaan en dus niet te zien zijn. lansen (1971) verrichtte 
in vitro experimenten, waarbij verschillende Upen zuie gbcosaniinoghcancn 
werden getest na fixatie met (het ook in dit onderzoek gebruikte) 5-airiino-
acridinehvdrochloride. Daarbij bleek, dat hyaluronzuur niet meer kleurde bij 
MgClj concentraties 0,1 M. Chondroïtine sulfaat \crtoonde hetzelfde 
verschijnsel bij MgCb concentraties 0,5 M en héparine bij (oncentratiei 
>0,7 M. In ons onderzoek werden de volgende concentraties MgClj gebruikt: 
* Zio onder II.ti. in hoofdsluk II. 
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0,05 M, 0,3 M, 0,5 M, 0,7 M en 1,0 M. Naastliggende coupes werden be-
handeld met h\aluronidase om de aanwezigheid van chondroïtine sulfaat na 
te gaan **. 
Teneinde een indruk te \erkrijgen \an de lokalisatie van zowel PAS-positicvc 
substanties alsook zure ghcosaminoghcancn in dezelfde weefselcoupe werd 
een gecombineerde dstrablauw-PAS kleuring toegepast. 
Tenslotte werd als aanvulling op de histochemische experimenten het incorpo-
ratiepatroon van r'"r'S bestudeerd met autoradiografische technieken, welke ten 
doel hadden meer dynamische gege\ens te verschaffen. 
V2 MATERIAAL Γ,Ν METHODEN 
Voor het histochemisch onderzoek werden 60 ratten in de leeftijden \an 13 t/m 
22, 24, 25, 26, 30, 34, 38, 42, 52, 62 en 72 dagen p.i. gebruikt. Van elke leeftijd 
werden sagittale coupes van een rat gekleurd met PAS, terwijl naastliggende 
coupes een diastase behandeling ondergingen. Van twee volgende ratten \an 
elke leeftijd werden sagittale coupes gekleurd met toluidineblauw, astrablauw 
in oplopende elektroKt coni entra ties, en astrablauw-Ρ VS. Naastliggende coupes 
daarvan werden behandeld met te=ticulair h\aluronidase. 
Tenslotte werden 42 ratten in de leeftijden van 14, 19, 22, 25, 30, 42 en 72 da­
gen p.i. ingespoten met radioactief sulfaat. Van elke leeftijd werden drie ratten 
twee uur en drie ratten 24 uur na het tijdstip van de injectie gedood. Voor 
\crdcre gegc\ens wordt verwezen naar hoofdstuk II. 
Л BEVINDINGEN 
V.3.1. PAS-positieve subUanti^s 
Bij rattefoeten \'an 16 dagen waren voor het eerst kleine hoeveelheden PAS-
positieve substanties in vrijwel alle cellen van het svnehondrotische weefsel 
te zien. In de hieropvolgende dagen werd de hoeveelheid PAS-positief ma­
teriaal in de cellen geleidelijk groter. Dit leidde ertoe, dat bij ratten van 24 
dagen p.i. alle cellen in de centrale zone en in de zones van prolifererende cellen 
van beide synchondroses een groot gehalte aan PAS-positieve substanties be­
vatten ( Afb. V-l ). Met het ouder worden zagen we een afname van dit gehalte 
en bij 72 dagen p.i. oude ratten bleken voornamelijk nog ( ellen in de zones 
\an prolifererende cellen en het aangrenzende deel van de hvpertrofische zones 
relatief grote gehaltes aan PAS-positieve substanties te vertonen (Afb. V-2). 
** Zie onder Π 2 2. in lioofdsiuk II. 
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Afb. IV- l l . Sagjittale coupe door de achterste zone van endochondralc vcrbening van de 
synchondrosis prespheno-sphenoidalis bij een 34 dagen p.i. oude rat. De longitudinale 
trabekels worden geresorbcerd door osteo(chondro)clasten (zie pijlen). В = beenmerg in 
het pars basis-sphenoidalis. Hacmatoxyline-cosinc, 400x. 
b. Het proces van endochondralc vcrbening ondergaat gaandeweg een ver­
andering. Bij een rat van 26 dagen p.i. blijven de kraakbeentussenschotten tot 
ver in het beenmerg bestaan (Afb. IV-5). Bij 30 dagen p.i. oude ratten is er 
een snellere afbraak en herstructurering van de tussenschotten opgetreden 
(Afb. IV-1 ). De 72 dagen p.i. oude ratten vertonen weer een ander beeld. Hier 
is wel een relatief snelle afbraak en/of herstructurering, doch in tegenstelling 
tot jongere ratten worden dikke, stevige bottrabekek gevormd, bestaande uit 
lamellairbot (Afb. IV-6). 
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De coupes, die met diastase werden behandeld, ga \en een duidelijke vermin-
dering en in vele ge\allen een volledig \crdwijnen \ a n de PAS-posiüeve sub-
stanties binnen de cellen te zien. Dit \ o r m t een aam\ijzing \oor ghcogecn-
stapcling in deze cellen (Afb. Y-1 en 2 ) . De intercellulaire tussenstof gaf op 
Í^cen enkele leeftijd een dergelijke xerandering in kleurintcn^iteit te zien. 
Bij 16 dagen oude rattefoeten was de intercellulaire tussenstof PAS-negatief. 
In de laat-foetale periode en bij de jonge postnatale ratten was ze zwak positief 
in alle zones. Met het ouder worden was er o \e r het algemeen een relatieve 
toename \ a n de intercellulaire tussenstof, gepaard gaande met een \crgroting 
in intensiteit van de PAS kleuring. Bij ratten \ a n 72 dagen p.i. was in beide 
s\nchondrosc·. de intercellulaire tussenstof dan ook sterk positief in de centrale 
zone (uitgezonderd het centrum \ a n de s\nchond'osis spheno-occipitalis), zwak 
positief in de zones van piolifererendc cellen en cterk po-iticf in de h\pcr-
trofische zones. 
Y.3.2. 7,ше gh'cosamino^lyi einen 
Bij rattefoeten \ a n 16 dagen kleurde met toluidineblauw de intercellulaire tus­
sen-tof \ a n beide svnehondrotische weefsels plaatselijk voor het eerst licht meta-
( h r o m a t r c h In de hieropx olgende dagen werd de metachromasie van de zich 
uitbreidende tussenstof sterker. Bij laat-foetale en jonge postnatale ratten (tot 
ongeveer 34 dagen p.i.) \ iel steeds een sterke metachromasie in alle zones waar 
te nemen van beide synchondroses (Afb.V-3a). 
In het materiaal van latere leeftijden bleef dit beeld grotendeels gehandhaafd. 
Een 72 dagen p.i. oude rat toonde dan ook nog steeds een sterke metachromasie 
\ a n de intercellulaire tussen tof in de zones van prolifererende en h\pertrofische 
cellen ( Afb. V-4a) . In de centrale zone waren echter veranderingen opgetre­
den. Deze zone kleurde bij oudere ratten voornamelijk orthochromatisch, op 
enkele plaatsen nog slechts matig metachromatisch. 
De cellen bezaten op alle leeftijden ел і orthochromatisch gekleurde kern. Het 
cvtoplasma kleurde over het algemeen eveneens orthochromatisch. Soms waren 
in de cellen van de zone. \ a n prolifererende en h\pertrofische cellen echter 
kleine hoeveelheden metachromatisch materiaal te zien. 
Met artrablauw was bij 16 dagen oude rattefoeten de geringe hoc\ celheid inter­
cellulaire tussenstof van beide svnchondrolische weefsels voor het eerst zwak 
astrablauw-positief. Rondom de cellen was echter een smalle, hier sterk astra-
blauw positieve rand aanwezig, welke verder als peruellulane randzone zal 
worcL'n aangeduid. In het materiaal ouder dan 16 dagen p.i. nam de hoe\eel-
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Afb. V-1. Sagittale coupe van de synchondrosis spheno-occipitalis bij een 24 dagen p.i. 
oude rat. Vrijwel allo cellen in de centrale zone (CZ) en de zone van prolifererende 
cellen (PZ) bevatten relatief veel glycogeen, dat in deze foto donker is weergegeven. 
De intercellulaire tusscnstof in de zones is zwak PAS-positief. PAS, 230x. 
Afb. V-2. Sagittale coupe van de synchondrosis spheno-occipitalis bij een 72 dagen p.i. 
oude rat. In de cellen van de zone van prolifererende cellen (PZ) en het aangrenzende 
deel van de zone van hypertrofische cellen (HZ) bevindt zich relatief veel glycogeen. De 
laatste hypertrofische cellen bevatten soms nog resten. Let verder op het verschil in inten-
siteit van de kleuring van de intercellulaire tussenstof. Het middendeel van de centrale 
zone (CZ) is PAS-negatief; deze wordt gevolgd door een sterk PAS-positieve overgangs-
zone naar de zwak-positieve zone van prolifererende cellen ( P Z ) . De zone van hyper-
trofische cellen (HZ) is weer sterk PAS-positief. PAS, 230x. 
hcid intercellulaire tussenstof geleidelijk toe; op de 18de dag p.i. kleurde ze 
sterk astrablauw-positief. Dit gold voor alle zones van de beide s\nchondrotische 
structuren. 
Bij laat-foetale en jonge postnatale ratten was een diffuse basofielc tussenstof 
karakteristiek \oor beide synchondroses. Het zag er dan als \olgt uit (Afb. V-3b 
t/m f) : bij MgCb concentraties \an 0,05 M en 0,3 M kleurde de intercellu­
laire tussenstof in alle zones met astrablauw sterk poMtief, hetgeen het meest 
uitgesproken was aan de cerebrale zijde. Bij een stijging in de elektroht con­
centratie tot 0,5 M werd de kleurreactie znak positief. Op\allcnd was dat de 
cerebiale zijde matig astrablauw-positief bleef. Bij elektroht concentraties \an 
0,7 M en 1,0 M MgCb kleurde de intercellulaire tussenstof niet meer, met 
uitzondering \an enkele perichondrale gebieden welke astrablauw-positief ble­
ven. Deze gebieden waren de chondrogene lagen aan de cerebrale zijde van 
beide synchondroses alsook aan de orale zijde van de s\nchondrosis prespheno-
sphenoidalis. Verder bleven bij deze hoge elektroht concentraties smalle zwak 
tot matig astrablauw-positiex e pericellulaire rand/one over, met name in de 
zones van h\pcrtrofische cellen. 
Met de toename in leeftijd traden enkele veranderingen op, die zich hoofd­
zakelijk beperkten tot de intercellulaire tus«en^toi \an de (entrale zone. Deze 
veranderingen waren \oor het eerst in de periode van 34 tot 42 dagen p.i. waar 
te nemen. Uiteindelijk resulteerde dit in het \oIgcndc beeld voor de ratten van 
\fb \ 1 S.njilt.ile M'iiecouprs \an de sMiihondrosis splu no-cx с ipil.ihs bi] een Ю сіацоп 
p i oucli idi (>)x 1 liters 546'5Ь0 \oor b t m f 
•ι Met toluidiiH'blau« цееГі de tuten ollulairt tussenstof in alle /ones een sterke meta-
(lirom.isie, die liet meest uiteesproken is aan de cerebrale /i]dc 
b AstiabLuiw + Ο,Οί M MsjCl, De gehele inteirel lulane tussenstof \an de SMichon-
diosis is steik astrablauw-positief, cnenals bij toluidineblauw liet meest uitgesproken 
aan de cerebiale /i |dc 
e Astiablauw + (),i M МцСЛ^ Zie de tekst onder b 
d. Astrabl.uiw + 0,5 M MgCl.>. De intercellulaire (ussenstof kleun nu /wak astrablauw-
posinef, met iiit/onderine; van de cerebrale 7i)de, die man« positief l)li|ft 
e. Astiablauw + 0,7 M MgCl., De intere elliilairc· tussenstof is nu astrablauw -negatief, 
uitçc/ondeul de chondrogene laag van hel peiichondriuni aan de· eere'bralc 7i|de, die 
/wak positief bli|ft kleuren Ook \clc pericellulaire rand/ones, \ooral in de /one van 
li)perlre)fise tie cellen, /ijn nog /wak tot matig astrablaiiw-positie-f. 
f Astrablauw + 1,0 M MgCl > Zie de tekst onder e 
73 
72 dagen ρ i. ι \fb. V-41) t/m f ) : hij MgCb cunecntiatio \an 0,U5 M cu 0,3 M 
was het »lootstc deel \an de с cullale /one \an heide synchondroses zwak posi­
tief tot negatief. Lokaal kwamen enkele matig astial)lauvv-positie\e gebieden 
voor. De interecllulaire lu'-cnsiof \an de zones \an prolifcrcrcnde en h\per-
trofische cellen kleurde matig tot steik positief. Bij 0,5 M MgCb nam de inten­
siteit \an de kleuring duidelijk af tot zv ak positief. i\og hogere elektroht con­
centraties (0,7 M en 1,0 M MgCb) lieten geen Ucuring \an de intercellulaire 
tussenstof toe, uitgezonderd de al eerder genoemde perkhondralc gebieden, 
die wel zwak positief bleven. De pcmellulairc land/ones in deze perichondrale 
gebieden en in de zones \an li\ pei trofiche cellen l)le\en eveneens zwak tot 
matig asti ablauw-positief. 
De coupes, die behandeld weiden met te^ticulai: Inaluionidase, gau'n een \rij-
wel volledig verdwijnen \an de kleuring te zien; alleen de pericellulaiic rand-
zoncs blc\cn soms zwak tot matig astrablauw-positicf Hieruit volgt, dat de in­
tercellulaire übsen^tof waai-ichijnlijk voor een groot deel uit chondro'itine 
sulfaat bestaat. 
Met behulp van de gccombmceide аЧгаЫаи -Ρ \S kltuiring kon een inzicht 
worden verkregen omtient de verhoudingen van zuie glvco^aminoglvcanen 
versus P.\b-positie\e substaniies in het s\nc bondiotische kraakbce.i van een 
Afb V-4 .Ч.іцш.іК si'iicioupcs \.m di л m lioiicliosis spheiio-ociipitalis bij om il сі.іцсп 
p i oude ml ()")\ ] i l tns 546/5Ы) voni b l'm f 
a Met tuluidincblaiiw sceft de inli и ι llul.me tus-enstof \,in de /ones van piolifi i r n ndc 
en h\ pcniofiM lic collcn een s n i k r nu i.u hioin.isn , du \,m do rentialo /om is \ooi-
nam('li|k oithorliromatiscli, liol^c« n m do foto is uooiifoupw η dooi de donkois;i kl( ur­
do gebieden l'IrMtscliik in do <onli.de /one bevinden / u h lining positnvc ηιοΐ,κΐηο-
matisihc ζ« bieden, du l u h l i i mkl i ind /i]n 
b Astiablauvv + 0,05 M МцС I , Di ( m i r a l e /οικ is ціоіі ndocls astrabl.Hiv\-nos;.iticf, 
df^euissclcl dooi matis; astiablauw-poMuev e цсЬичІоп Do /ones van piolifoieionde en 
h\ perliofisi lie < ellen /ιμι т .п іц lot чеік astiablnmv positief Pcueellulaiie land/ones 
ζιμι sieeds vu ík posuief 
( Astrablauw + 0,5 M M^C I , \ ciniiiideini« in kh uiinloiisiiou lol /wak asü.iblaiiw-
posilief, чнце/опсіені do poiuellul .me ι and/ones, die noo sleik positief /ιμι 
e Asunbl.um + 0,7 M MaCl > De micrc ellulain lussenslof ь nu astrabl.unv ncsjanef. 
veel κ Ih n, mol name in de zone van h ν pei и of isc he ι ( Μι η. verionon ее h lei поц smalle 
(veis;oli|k ηκ ι \fb \ - l b ) . іпаііц a^ii.ibl.iiiw-posKu ve pi iicelhilaite ι and/ones 
f Astr.iblauw + 1,0 M MeC I , Zu tie leksl onde ι ι 
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wcefselcoupc. Bij de laal-forlale en jonge postnatale ratten was de intercellu­
laire tusscnstof sterk a^trablauw-positief, terwijl \rijwel alle cellen PAS-positie\e 
substanties bevatten. 
Met de toename in leeftijd gin» dit beeld geleidelijk \ eranderen. Na de periode 
38 tot 42 dagen p.i. werd de intercellulaire tusscnstof in alle zones steeds PAS-
positiever, terwijl de intensiteit \an de astrablauw kleuring afnam. Een uit­
zondering vormden de pcricellulaire randzone«, die op alle leeftijden sterk 
astrablauw-positief ble\en. Intracellulaire PAS-positic\c substanties waren bij 
de oudere ratten \oornaine]i]k te zien in de zone \an prolifcrcrende cellen en 
in het begin лап de zone \an h\pertrofische cellen. 
V.3.3. ^s 
In autoradiogrammen, \crkrcgcn twee uur na het toedienen \an ' 'S, was reeds 
een intensic\e labeling te zien van de kraakbeencellen in de s\nchondroses. 
Deze labeling beperkte zich voornamelijk tot de kraakbeenc ellen zelf, hoewel 
de intercellulaire tusscnstof ook reeds een opname лап :ìr\S лertoondc. Alle cellen 
waren op iedere leeftijd gelabeld Er л\as echter л еі een лс^сЫІ in de hoc-
лcelheid korrels, die benen de cellen te л inden waren. Op elke bestudeerde 
coupe waren de cellen in de zones лап prolifercrcnde cellen en in het begin 
лап de zone лап Ьлpertrofische cellen іпіспмелег gelabeld dan die in de cen­
trale zone (Afb. Y-5). Een uitzondeiing лоппгісп de coupes лап 19 dagen 
Afl) \- r) Satcittaal аіиогпсііоці.ии van de >\псЬоііс1гочч spi« по <>< < ipitnlis bi| ren 42 
сіацсп p i oude rat, twee uur na l id loediem η van •nS 2^ 504 
a raseni ontrastopnamp CZ — ((i itmlc /owe, PZ — /OIK лап ptolifi icit ndc с ellen, 
I I / = /one лап h\pcrtiofis( In celli η 
b Donken eldopname \.in hcl/elfdc çebiccl l u ее uni na bei un cium η \aii ' ' S /ιμι 
\ooinameli |k cellen çelabeld, hicibij \a l i op, dai de /oiu s \an piolifcrcrende en 
li)peiliof]4 be cellen /cci ппепмеГ цс labeld /i|n 
Afb V-() Saiçittaal autoradioni.iin \.in de synchondrosis spbeno-oc < ijîitalis b!| een Ί5 
daçcn p i oude rat, 2Ί uni na b i t toedu neu van , J S 2V)\ 
.i l'.isencontiastopnaine / u \erdei ondei \fb Y-5a 
b D o n k e n t Idopnamc лап liei/elfde »( bu cl b r is een ui tsobmdt ic labelini» na 24 uur 
dan na tuée uni (\ersieli|k met \fb \ ' - i b ) Zowel с elle η als inteicellulaiic tusscnstof 
/ιμι luci slerk gelabeld Lil op de < elpeiifeiio \ an ic l lm in de In peitiofischc /om s 
Мічк op, dat door de "loei \an de >.\iu hondrcbes het . labi hns^fiont in de richtina 
van bet beeniiiei£> is opüesc Ьом n in леіі;еІі|кііі!> n u t autoiadionianimen, die лгг-
kreçen weiden na tuce inn
 v /ie \ l b \"-5b) 
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oude rattcfoetcn, die diffuus gelabeld waren. Het lot nu toe geschetste beeld 
gold voor beide synchondroses. 
In autoradiogrammen, verkregen 24 uur na de injectie \an ^''S, was de labe-
ling \an het b\nchondiotis(hc weefsel \eel intcnsie\er dan die van ratten met 
een overlcvingstijd van twee uur. Na 24 uur was de intercellulaire tussenstof, 
vooral in de proliferercnde en h\pertrofischc celzones, zeer sterk gelabeld. De 
cellen zelf echter vertoonden ook nog steeds een intensieve labeling, waarbij 
opviel, dat de¿e het mee>t uitgesproken was aan de celpcriferie. Dit laatste 
gold \ooral voor de eerste (ellen van de h\pcrtrofische cclkolommen (Afb. 
V-6). 
Bij rattcfocten \an 20 dagen manifesteerde zich een diffuse labeling door het 
gehele swuhondrotrche weefsel. Ook bij de 23 en 26 dagen p.i. oude ratten 
was er cen nog \rij diffuse labeling лап het kraakbeen, zij het dat er al een 
duidelijk onderscheid te maken was tussen de centrale zone en de andere zones 
van de «xnehondroses. De laatste waren namelijk sterker gelabeld (Afb. V-7). 
Met de toename in leeftijd zagen wc geen \eranderingen optreden in de labe­
ling \an de zones \an proliferercnde en h\pertrofKche cellen. De leeftijden 
31, 43 en 73 dagen p.i. veitoonden nog steeds cen grote intra- аічюк extra-
cellulaire opname \ an ·!5& ( Afb. Y-8 ). 
De centrale zone week af van het gedrag van de andere zones. In beide syn­
chondroses was er een afname in de acthiteit \an deze zone. Op 31 dagen p.i. 
was er cen nog min of meer diffuse labeling van de centrale zone, hoewel deze 
duidelijk minder was dan op 26 dagen p.i.. Bij 43 en 73 dagen p.i. oude rallen 
was de opname van : i 5S nog verder gedaald, zodat op 73 dagen p.i. slechts een 
zeer geringe plaatselijke labeling \an cellen en oinge\ende intercellulaire tussen­
stof resteerde (Afb. V-8). 
Afb \ - 7 . SaçitUuil <iutntndiogi<iin \ли de sjndiondrosis чрііспо-см ( ipiialis bij een rat \aii 
26 danen ρ ι , vcikicçcn '11 uur un liei іоесік neu \aii '"'S. 2 W\ 
.i. r.isencomiastopnnmo Zie ondrr Afb. Υ-ΐ.ι 
b Donkeneldopiurm- van hol/rlfdc gebied. De iriilrale /one \eriooiit een vri| sterke 
diffuse kibelm«; (\<'іцоІі|к nun Afb. \'-b cu 8 \ 
Afb. \'-8 S.igittaal aiiloiadio«i.ini \.in de ччпеіюініюмч spheno-occipitalis bi| een 71 
сіацеп p i oude n i , \eikieyen 21 nui na bel loedieuen \,ui ' 'S 2()()\. 
a. raseniontiastopname Zie onder Afb. λ -5a 
b Donken eldopn.inie \.in hei/elfde ncbied. De cerníale /one \ ei toont op de/e leeftijd 
slechts een 7есч цеппце opn.iinc \an , : ,S 2 <0\. 
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\ .4 INTERPRIVPATIK \ AN DE BEVINDINGEN 
D i f f e r e n t i a t i e v a n z u r e g l \ c o s a m i n o g l v c a n c n . In ons on-
derzoek bleek, dat het svnehondrotische kraakbeen bij MgCl¿ concentraties \an 
0,5 M en 0,7 M een ommekeer gaf te zien in de kleuring met astrablauw. Bij 
0,5 M was de intercellulaire tussenstof nog duidelijk astrablauw-positief, bij 
0,7 M verdween dit verschijn-el (met uitzondering \an enkele perichondrale 
en periccllulaire gebieden). Jansen {1971 ) vond met behulp van modelexperi-
menten op filtreerpapier, dat chondro'itinc sulfaat bij MgCly concentraties van 
0,5 M nog nauwelijks en bij hogere concentraties niet meer kleurde met astra-
blauw. Hierbij moet men bedenken, dat Scott en Doiling ( 1965) vonden, dat 
de „critical electrolvtc concentration" voor polyanionen op filtreerpapier in het 
algemeen iets lager is bij in vitro experimenten dan in weefsels. 
Verder kan opgemerkt worden dat coupes behandeld met testiculair hvaluroni-
dase vrijwel niet meer astrablauw-positief waren (Gibian, 1966). 
Wanneer we onze bevindingen hier gaan interpreteren mag worden geconclu-
deerd, dat de intercellulaire tussenstof van het svnehondrotische kraakbeen 
voornamelijk uit chondroitine sulfaat bestaat. 
Z u r e g l v c o s a m i n o g l y c a n e n v e r s u s P A S - p o s i t i c v e s u b -
s t a n t i e s . Bij rattefoeten van 16 dagen p.i. zagen we voor het eerst kleine 
hoeveelheden PAS-positicve substanties (gKcogeen) in de cellen en een 
zwakke basofilie van de intercellulaire tussenstof. Op dit tijdstip waren de cellen 
dus reeds actief bezig met zure glvcosaminoghcanen te vormen. In de laat-
foetdle periode en bij de jonge postnatale ratten waren alle cellen van beide 
svnchondro,e> a( tief in het stapelen van grote hoeveelheden glvcogeen, het-
geen wee^ op een grote energiebehoefte in deze zones. Mogelijk speelt dit een 
rol bij de aanmaak van zure glvcosaminoghcanen (chondroitine sulfaat), daar 
tijdens deze periode de inten ellulairc tussenstof steeds sterk positief kleurde 
met astrablauw- en tolu'idineblauw. 
Met de toename in leeftijd traden in het kraakbeen lokaal veranderingen op. 
Deze traden vooral op in de centrale zone, die bij het ouder worden sterk 
PAS-positief werd, nagenoeg geheel orthochromatisch en astrablauw-negatief. 
Ook de cellen lieten nog slechts op enkele plaatsen gh cogeenstapeling zien. 
Deze totaliteit van gebeurtenissen duidt op een sterk verminderde activiteit van 
de cellen in deze zone, hetgeen vermoedelijk in verband staat met een belang-
rijk functieverlies. Op dit facet komen we in hoofdstuk YI nader terug. 
De meer dvnamische gebieden van de synchondroses, te weten de zones van 
prolifcrercnde en h\pertrofische cellen, bleven met de toename in leeftijd matig 
astrablauw-positief, hoewel ze wel iets meer (vooral de zone van hvpertrofische 
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cellen) PAS-positief werden. In deze zones vindt de interstitiële groei van het 
kraakbeen plaats. Juist in dit deel van de synchondroses waren de cellen steeds 
bezig met het stapelen van glycogeen. In het begin van de zone van hvper-
trofische cellen was echter een plotselinge afname te zien in het glycogeen ge-
halte van de cellen. Dit laatste houdt mogelijk verband met een grote energie-
behoefte voor het calcificatieproces. 
I n c o r p o r a t i e 3 5S. Twee uur na het toedienen van radioactief sulfaat 
was deze stof reeds geïncorporeerd in de kraakbeencellen van de synchondro-
ses. Ook in de intercellulaire tussenstof was op dit tijdstip reeds een geringe 
hoeveelheid 35S ingebouwd. Vierentwintig uur na het toedienen van y;iS was 
het beeld sterk veranderd en was de intercellulaire tussenstof zeer intensief 
gelabeld, vooral in de zones van prolifererende en hvpertrofische kraakbeencel-
len. Opvallend was hierbij het verschijnsel, dat met name in het begin van de 
zone van hypertrofische cellen aan de periferie van de cellen een zeer dichte 
labeling viel waar te nemen. 
In kraakbeen wordt 35S voornamelijk ingebouwd in chondroïtine sulfaat 
{Dziewiatkowski, 1954). Voor het synchondrotische kraakbeen betekent dit, 
dat het 35S reeds binnen twee uur in de cellen wordt geïncorporeerd en daar 
waarschijnlijk dient als bouwsteen voor chondroïtine sulfaat. De laatste stof 
wordt dan door de cellen uitgescheiden en in de intercellulaire tussenstof in-
gebouwd, vermoedelijk in een proteïne-chondroïtine sulfaat complex [Meyer, 
I960). 
Bij de laat-foetale en jonge postnatale ratten vertoonden alle cellen van beide 
synchondroses betreffende dit punt een grote activiteit. Bij de oudere ratten 
(43 en 73 dagen p.i.) waren dit vrijwel uitsluitend cellen in de voorste en 
achterste zones van prolifererende en hypertrofische cellen. Hieruit blijkt, dat 
deze zones op alle leeftijden zeer actief zijn in het produceren van chondroïtine 
sulfaat. 
In sterk contrast hiermede staat het gedrag van de centrale zone. Bij de laat-
foetale en jonge postnatale ratten werd een grote activiteit geconstateerd, die 
echter varieerde met de leeftijd. Hoe ouder, hoe minder actief. Bij 43 en 73 
dagen p.i. was er nog slechts weinig labeling in de centrale zones van beide 
synchondroses waar te nemen. 
Uit bovenstaande bevindingen kan geconcludeerd worden, dat: 
a. cellen in de prolifererende en hypertrofische zones op alle bestudeerde leef-
tijden een grote activiteit met betrekking tot de produktie van chondroïtine 
sulfaat vertonen. 
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b. de centrale zone met de toename in leeftijd een sterke \ermindering van 
chondroïtine sulfaat produktic te zien geeft; 
с de autoradiografische bevindingen het onder a en b vermelde beeld, dat 
reeds bij de histochemische onderzoekingen werd verkregen, ondersteunden. 
V.5. DISCUSSIE 
Het svnehondrotische kraakbeen is een „ghcogen-storing organ". Bij laat foe­
tale en jonge postnatale ratten stapelen vrijwel alle cellen ghcogcen, bij oudere 
ratten gebeurt dit voornamelijk in de zones van prolifercrcnde en hvpertrofische 
cellen. Dit beeld stemt overeen met de bevindingen van Symons ( 1965) bij het 
secundaire kraakbeen van de mandibulaire condylus. 
De rol \ an het glycogeen zelf is echter nog steeds een punt van discussie. Prit-
chard (1952) bestudeerde epihsairkraakbecn bij foetale ratten en zag, dat 
vooral in de hypertrofische kraakbeenccllen glycogeenstapeling plaatsvond, 
waar het mogelijk een rol speelt bij de calcificatie van de intercellulaire tussen-
stof (Schajowicz en Cabrim, 1958). Greens/jan en Blackwood (1966) zijn 
echter van mening, dat de gl> cogeenstapeling in chondrocyten in het mandi­
bulaire condylaire kraakbeen meer verband houdt met de produktie \an de 
intercellulaire tuvsenstof dan met het calcificatieproces. Dit zou ook voor syn­
chondroses kunnen gelden, aangezien juist in die gebieden waar een sterke 
basofilie van de intercellulaire tussenstof te zien is, de cellen relatief veel 
glycogeen bevatten. 
De verspreiding, lokalisatie en concentratie van de verschillende typen zure 
glycosaminogKcancn varieert in de te onderscheiden kraakbenige structuren 
{Galjaaid, 1962; van den Hoofj, 1964; Quintaielli en Dellovo, 1966). Van 
den Hoofj (1964) bestudeerde epif\sairschij\cn bij raltetibiae en zag, dat de 
structurele organisatie van het kraakbeen gekoppeld was aan een topografische 
differentiëring van zure glycosaminoghcanen en PAS-positicvc substanties. De 
sterk PAS-positicve zone van „resting cartilage" en de longitudinale trabckels 
spelen volgens hem een stabiliserende rol in deze zones, daar ze met collageen 
een stevige verbinding zouden vormen. Dit contrasteerde met de zone van pro-
lifererende cellen. In deze zone ontbreken volgens van den Hooff zekere PAS-
positicvc polvsacchariden met als gevolg een destabilisering van het collageen. 
Dit collageen zou hier echter een verbinding vormen met zure glvcosamino-
glycanen, waardoor dit deel van de epifysairschijven een zekere plasticiteit ver-
krijgt, hetgeen de interstiticlc groei mogelijk zou maken. 
Meerdere onderzoekers hebben aangetoond, dat er met de toename in leef-
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tijd variaties optreden in het gehalte aan zure ghcosaminoghcanen en PAS-
positieve substanties van kraakbenige structuren. Joel e.a. (1956) onderzoch-
ten humaan costaal kraakbeen van patiënten, in leeftijd variërend van prema-
tuur tot 85 jaar, en vonden zowel histochemisch als biochemisch bij het ouder 
worden een vermindering in de hoeveelheid glycogeen en zure glycosamino-
glycanen, gepaard gaande met een toename van neutrale, hexosamine bevat-
tende Polysacchariden. Volgens Meyer (I960) komt in costaal kraakbeen bij 
een pasgeborene bijna uitsluitend chondroïtine 4-sulfaat voor en wel in zeer 
hoge concentraties. Bij het ouder worden neemt de concentratie af, terwijl bo-
vendien chondroïtine 4-sulfaat door chondroïtine 6-sulfaat wordt vervangen. 
Eenzelfde fenomeen constateerden Robinson en Dorf man (1969) in het epify-
saire kraakbeen van embryonale kippen. Verder wordt met de toename in 
leeftijd meer kerataansulfaat gevormd. 
Het door ons geconstateerde beeld bij het synchondrotische kraakbeen ver-
toonde enkele kenmerken, die met het door van den Hoof f ( 1964) beschreven 
beeld voor de epifysairschijven overeenstemmen. De centrale zone gaf, evenals 
de zone van hypertrofische cellen, met het ouder worden een toename in PAS-
positieve substanties te zien. Hierbij bleven de zones van prolifererende en 
hypertrofische cellen intensief basofiel. De intercellulaire tussenstof van de 
synchondroses bij de laat-foetale en jonge postnatale ratten bestond voorname-
lijk uit chondroïtine sulfaat, getuige de sterke metachromasie en kleuruitval 
van astrablauw tussen 0,5 M en 0,7 M MgCb. Bij 72 dagen p.i. oude ratten 
was de centrale zone nog slechts op enkele plaatsen basofiel, doch sterk PAS-
positief. Dit zou kunnen inhouden, dat in plaats van chondroïtine sulfaat 
meer kerataansulfaat werd gevormd, dat namelijk PAS-positief kleurt. Echter 
ook op deze leeftijd vond er in de centrale zone een uitval van de nog astra-
blauw-positieve gebieden plaats tussen 0,5 M en 0,7 M MgCL. Dit wijst op 
chondroïtine sulfaat, hoewel laag moleculair kerataansulfaat niet is uitgesloten. 
Bij hogere clektrolyt concentraties (0,7 M en 1,0 M MgCla) bleven vele peri-
cellulaire randzones en enkele chondrogene lagen van het perichondrium astra-
blauw positief. Deze verhoging van de CEC waarde is volgens Scott en Stock-
well (1967) terug te voeren tot een verhoogde mate van sulfatering van het 
polyanion, dan wel een verhoging van de polymerisatiegraad van het chon-
droïtine sulfaat. 
Rönning e.a. (1967) constateerden aan de hand van histochemische experi-
menten, dat aan de cerebrale zijde van de craniale synchondroses bij ratten de 
cellen een sterke affiniteit voor „alcian blue" vertoonden. Ze legden dit uit als 
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een gevolg van groei stimulantia van de expanderende hersenen en de groei 
van de farynx. In ons onderzoek vielen in dit verband twee fenomenen op: 
1. bij hoge elektrolyt concentraties bleven de chondrogene lagen van het peri-
chondrium aan de cerebrale zijde van de synchondrosis spheno-occipitalis en 
aan de cerebrale en nasale zijde van de synchondrosis prespheno-sphenoidalis 
nog steeds astrablauw-positief; 2. een groot deel van beide synchondroses 
gaf een meer uitgesproken basofilie aan de cerebrale zijde bij jonge ratten te 
zien. Deze bevindingen lijken de veronderstelling van Rönning e.a. (1967) te 
ondersteunen. Hierbij dient echter vermeld te worden, dat in dezen nader 
onderzoek gewenst is. 
De biologie van de zure glycosaminoglycanen is een complexe materie (Meyer, 
1960). Ze spelen een voorname rol bij de viscositeit van weefselstructuren, ver-
moedelijk door een complex te vormen met proteïnen. Verder zouden ze volgens 
Meyer door hun regelmatig terugkerende polaire groepen als informatiesleutels 
(analoog aan nucleïnczuren) kunnen dienen voor de opbouw van fibrillaire 
elementen. Dit laatste vond bevestiging in de experimenten van Mathews 
(1965), die in vitro een interactie zag optreden tussen chondroïtine sulfaat-
proteïne macromoleculen en collageen. Hierbij ontstond een „parallel-ordered 
interaction". 
Godman en Porter ( 1960) bestudeerden uitgebreid de chondrogenese in epify-
sairschijven; zij zagen opvallende veranderingen optreden in het Golgi apparaat 
tijdens de maturatie van de kraakbeencellen. In het begin waren vele lamellaire 
membranen en kleine vacuoles in het Golgi gebied te zien. Later ontwikkelden 
zich grotere vacuoles, waarin granulaire (of fibrillaire) en amorfe substanties 
naast elkaar voorkwamen, omgeven door karakteristieke dubbele membranen. 
Sheldon en Kimball (1962) verrichtten soortgelijke experimenten, waarbij zij 
in de bovengenoemde vacuoles de substanties met een „banded pattern" als 
collageen identificeerden, die naast een soort zure glycosaminoglycaan in de 
vacuole zouden voorkomen. 
Een andere functie, die aan zure glycosaminoglycanen wordt toegedacht, is 
haar mogelijke rol bij het ontstaan van de celdeling. Lippman (1968) stelde 
aan de hand van in vitro en in vivo experimenten met muize L-cellen vast, 
dat chondroïtine sulfaat in zuivere vorm de celproliferatie sterk beïnvloedt. 
Volgens hem ontstaat door de hoge concentratie aan chondroïtine sulfaat rond 
de kraakbeencellen een negatief geladen schild, dat de celdeling controleert. 
De G2 fase wordt door hem gezien als de periode waarin dit normale zure 
glycosaminoglycanen schild wordt gekataboliseerd, hetgeen zou resulteren in 
een initiatie van de profase. 
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Tenslotte zouden zure ghcosaminoghcancn een rol kunnen spelen bij de 
imitatie van het calcificatieproces, zoals experimenten in vitro (Campo e.a., 
1969) en in vivo (Dziewiatkowiki, 1966) hebben aangetoond. 
De intercellulaire tussenstof van epif\sairschij\en bij ratten is zowel in vivo als 
in vitro permeabel voor anorganisch sulfaat (Campo en Dziewiatkowski. 1961 ) ; 
dit wordt door de kraakbecncellen gebruikt voor de synthese van chon-
droïtine sulfaat (Dziewiatkowski, 1951; Bostróm en Mànson, 1952; Bélanger, 
1954). Reeds na enkele minuten wordt het intracellulair geïncorporeerd (Dzie-
wiatkowski, 1962), alwaar het in vesikels behorende bij het Golgi apparaat 
wordt teruggevonden (Godman en Lane, 1964). De maximale incorporatie 
in het kraakbeen vindt plaats na 24 uur (Bostrom, 1952; Dziewiatkowski, 
1954). 
Greulich (1956) onderzocht de incorporatie \an 14C in cpif\sairschijven bij 
ratten en zag een ongeveer identiek beeld als na r!5S injectie. De eerste stof 
wordt echter in organische matrix ingebouwd (collageen). Hij concludeerde, 
dat ofwel „precursors", ofwel verschillende componenten van het kraakbeen 
intracellulair verwerkt worden en vervolgens gesecreteerd in de intercellulaire 
tussenstof. 
Engfeldt en Westerborn (1960) bestudeerden de opname van ^ S in epibsair-
kraakbeen bij konijnen. Ze vonden na twee uur 3;3S uitsluitend intracellulair; 
na 24 uur zowel intra- als extracellulair. Onze bevindingen vertonen overeen-
komsten met dit epifvsaire beeld. Twee uur na toediening van 35S was er vooral 
een hoge concentratie intracellulair; hierbij dient opgemerkt te worden, dat 
de intercellulaire tussenstof op dit tijdstip ook reeds een geringe opname van 
•^S vertoonde. Na 24 uur was er zowel intra- als extracellulair een intensieve 
labeling. Voor de synchondroses betekent dit, dat het geïncorporeerde :<5S 
reeds binnen twee uur intracellulair verwerkt wordt, mogelijk voor de synthese 
van chondroïtinc sulfaat. Dit geldt \ ooral voor de zones van prolifererendc cel-
len en het begin van de zones van h\ pertrofische cellen. 
V.6 SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk is een gecombineerd histochemisch en autoradiografisch onder-
zoek naar de samenstelling van de intercellulaire tussenstof op verschillende 
leeftijden beschreven. Bij de laat-foetale en jonge postnatale ratten heerste er in 
alle zones van beide s\nchondroses een grote activiteit op het gebied van gbco-
gecnstapeling en het produceren \an basofielc intercellulaire tussenstof. Met 
de toename in leeftijd bleef dit beeld bestaan in de meer d\namische zones. 
In de centrale zone viel echter een sterk verminderde activiteit waar te nemen. 
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Tot slot een overzicht van enkele belangrijke punten: 
1. de intercellulaire tusscnstof van de craniale synchondroses bestaat voor-
namelijk uit chondroïtine sulfaat; 
2. de zones van prolifercrcnde cellen en het aangrenzende deel van de zones 
van hypertrofische cellen vertonen op alle leeftijden een grote activiteit in 
het stapelen van glycogeen en het incorporeren van 3 5 S ; 
3. er is een sterke overeenkomst tussen synchondroses en epifysairschijven wat 
betreft het patroon van ;{Γ,5 incorporatie van de prolifererende en hypertro­
fische zones. 
Gedurende de leeftijdsperiode waarin de in dit onderzoek bestudeerde ratten 
vallen, dragen de synchondroses in belangrijke mate bij aan de lengtevermeer­
dering van de schedelba-sLs bij de rat. Dit vereist een continuele aanmaak van 
nieuwe cellen. De vraag doet zich hierbij voor, in welke mate deze celaanmaak 
zich op verschillende leeftijden manifesteert. Hierop wordt in het volgende 
hoofdstuk nader ingegaan. 
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IIOOrDSrUKVI 
GETRITIEERD THYMIDINE EXPERIMENTEN BIJ DE SYNCHON­
DROSIS SPHENO-OCCTPITALIS EN DE SYNCHONDROSIS 
PRESPHENO-SPHENOID\EIS VAN DE RAT 
V U . INLEIDING 
Op \ erschillende leeftijden werd getritieerd th\midine ingespoten om de cel-
vermeerdering in de verschillende zones te bestuderen. Het JH-th}midine is 
een adequate indicator van nieuw gevormd DNA in autoradiografische coupes 
(Amano ем., 1959). De aanmaak vindt plaats in de zogenaamde S (s\nthese) 
fase, waarin de cellen zi( h prepareren voor de mitosis. Gedurende deze periode 
van DNA synthese wordt de hoeveelheid DNA verdubbeld, doordat de DNA 
moleculen zich exact dupliceren (Skou^aard, 1970). 
Uit het bovenstaande wordt duidelijk, dat de mate van ^H-thvmidine incorpo­
ratie indirect een indruk geeft van de mitose-activiteit in het kraakbeen van 
de s\nchondroses. De percentages \an het aantal gelabelde cellen werden 
zowel intra- als intersvnehondrotisch op verschillende leeftijden met elkaar 
vergeleken. 
VI.2. MATKRIAAL KN MKTHODEN 
Voor het onderzoek worden 60 ratten in de leeftijden \an 14, 18, 20, 22, 24, 26, 
30, 34, 38, 42, 52, 62 en 72 dagen p.i. gebruikt. Van de leeftijden 14, 18, 20, 
52, 62 en 72 waren drie ratten per leeftijd beschikbaar, van de overige leeftijden 
steeds zes ratten per leeftijd. Van elke rat werden vijf „midsagittalc" auto-
radiografische coupes gemaakt, waarbij tussen twee coupes steeds een afstand 
van 28 «m werd aangehouden. 
Uit de vijf coupes van iedere rat werden twee coupes geselecteerd waaraan 
het percentage gelabelde cellen werd bepaald. Dit gebeurde bij een vergroting 
van 320 χ met behulp van een oculairhulpstuk, dat verdeeld was in 25 vier­
kantjes van 0,04 cm J . Onder het percentage gelabelde cellen verstaan we het 
aantal gelabelde nuclei in verhouding tot het totale aantal nuclei. Steeds werd 
een sxnehondrosis in cerebro-orale richting in drie gelijke delen verdeeld; de 
twee buitenste delen werden niet nader geanahseerd. In het middelste deel 
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Vanaf 22 dagen p.i., zoals in hoofdstuk III is aangegeven, verschillen de zones 
duidelijk van elkaar. De nu volgende bevindingen, die onderscheiden in zones 
worden gepresenteerd, zijn opgesteld aan de hand \an gegevens, afkomstig van 
ratten in de leeftijd van 22 tot 72 dagen ρ ι . Tabel A geeft een beperkt over­
zicht van de betreffende gegevens. 
TABEL A De gemiddelde percentages gelabelde cellen in de verschillende zones van de 
synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis prespheno-sphenoidalis 
a gemiddelde percentages van voorste + achterste /ones van prolifercrende cellen * 
b gemiddelde percentages van de centrale /one van kraakbcencellen Standaardafwijking 
van het gemiddelde ( S E ) = 
leeftijd 
in 
dagen 
P ' 
22 
24 
26 
30 
34 
38 
42 
42 
62 
72 
synchondrosis spheno-occipitalis 
a 
4,19 
5,69 
4,41 
3,83 
4,63 
4,45 
4,34 
4,24 
3,22 
3,63 
S E bij 
a 
0,35 
0,96 
0,26 
0,34 
0,59 
0,54 
0,23 
0,38 
0,18 
0,61 
b 
4,36 
5,30 
2,93 
1,61 
1,27 
0,93 
0,80 
0,65 
0,96 
0,17 
S E bij 
b 
0,19 
1,10 
0,39 
0,33 
0,23 
0,30 
0,21 
0,15 
0,58 
0,17 
synchondrosis prespheno-sphenoidalis 
a 
5,96 
4,99 
4,87 
5,45 
4,94 
5,12 
3,32 
4,47 
3,54 
3,60 
S E by 
a 
0,45 
0,61 
0,60 
0,20 
0,26 
0,42 
0,27 
0,41 
0,57 
0,12 
b 
4,21 
4,69 
3,70 
1,25 
1,34 
1,33 
0,78 
1,09 
0,80 
0,67 
S E bij 
b 
0,32 
0,44 
0,16 
0,19 
0,29 
0,23 
0,20 
0,29 
0,07 
0,33 
aantal 
ratten 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
3 
3 
3 
Bij de statistische analyses van het materiaal leek het zinvol na te gaan, of er in, 
alsook tussen de onderzochte leeftijden verschillen in de percentages gelabelde 
cellen konden worden aangetoond tussen: 
1. de voorste en achterste zones van proliferercndc cellen, en 
2. de voorste en achterste zones van prolifercrende cellen in vergelijking met de 
centrale zone. 
* De percentages gelabelde cellen in de voorste en achterste zones kwamen steeds zodanig 
overeen, dat het verantwoord beschouwd werd van de/e twee grootheden het gemiddelde 
te nemen. 
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Daarbij werden beide synchondroses zowel apart als ten opzichte \an elkaar 
bestudeerd. Texcns werd nagegaan of er een verband aantoonbaar was tussen 
de leeftijd en het percentage gelabelde cellen per zone. Voor het toetsen \an 
verschillen tuvsen grootheden, die paarsgewijs gemeten zijn bij dezelfde dieren, 
is de toets van Student voor parenwaarnemingen toegepast. Om de verschillen 
te toetsen tuvsen gemiddelden, die betrekking hebben op \erschillendc leeftij-
den, is in eerste instantie gebruik gemaakt van de enkelvoudige \ariantie-
anaKse, omdat hiermede alle mogelijke relaties tussen de onderzochte grootheid 
en de leeftijd kunnen worden nagegaan. In enkele gevallen is ter nadere in-
formatie de correlaticcoëfficiënt van Pearson berekend, waarbij tevens is ver-
meld of deze coëfficiënt significant van 0 afwijkt of niet. Daar het hier de 
toetsing van de correlatiecoëfficiënt na de variantieanalysc betreft, kan hieraan 
slechts een betrekkelijke, aanvullende waarde worden toegekend. In die ge-
vallen, dat de variantieanalysc een zeer groot verschil tussen de gemiddelden 
aanwees, is zij aangevuld met de toets van Tukev voor de contrasten tussen de 
steekproefgemiddelden twee aan twee (Scheffc, 1959). 
In de onderstaande conclusies wordt van een significant, respectievelijk zeer 
significant verschil gesproken wanneer voor de overschrijdingskans ρ geldt: 
0,01 ρ "0,05, respectievelijk ρ '0,01. Bij de anaKses is steeds gebruik gemaakt 
van toetsingsmethoden, die berusten op de veronderstelling, dat de waargeno­
men percentages normaal verdeeld zijn. 
In beide synchondroses werd voor geen enkele leeftijd met de Student toets 
(\oor paren) een significant verschil in het percentage gelabelde cellen tussen 
de voorste en achterste zones \an prolifcrerende cellen gevonden. Met de va-
riantieanahse werd voor geen van beide synchondroses een significant verband 
met de leeftijd лап de proefdieren gevonden. 
Vanaf de leeftijd 26 dagen p.i. was het gemiddelde percentage gelabelde cellen 
in de centrale zone steeds zeer significant lager dan in de voorste, respectievelijk 
achterste zone van prolifcrerende cellen. Dit gold voor beide synchondroses. 
Voor de lagere leeftijden waren bij de synchondrosis spheno-occipitalis geen 
significante verschillen aantoonbaar. Dit in tegenstelling tot de synchondrosis 
prespheno-sphenoidalis, waar op de leeftijd 22 dagen p.i. het percentage in de 
centrale zone wel significant lager was dan in de voorste, respectievelijk achter­
ste zone van prolifcrerende cellen. Op de leeftijd 24 dagen p.i. werd bij deze 
synchondrosis alleen voor de centrale zone, vergeleken met de achterste zone van 
proliferercnde cellen een zeer significant lager percentage gelabelde cellen 
waargenomen. 
De \ariantieanal\se wees uit, dat het verschil zeer significant verband hield met 
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de leeftijd van de proefdieren. Bij nadere bestudering bleek dit verschil met de 
toename in leeftijd in absolute zin groter te worden. Dit gold voor beide syn-
chondroses. 
De percentages gelabelde cellen in de voorste en achterste zones van proliferc-
rende cellen kwamen steeds zodanig overeen, dat het verantwoord beschouwd 
werd van deze twee grootheden het gemiddelde te nemen en hiermede verder 
te werken. 
Volgens de variantieanalyse bleek dit gemiddelde voor de synchondrosis spheno-
occipitalis niet significant met de leeftijd van de proefdieren te verschillen. 
Wel was er een lichte aanwijzing voor een daling met de toename in leeftijd 
in de correlatiecoëfficiënt van Pearson (r = 0,269; 0,05 < ρ :0,10). 
Bij de synchondrosis prespheno-sphenoidalis kwamen met de variantie­
analyse zeer significante verschillen tussen de verschillende leeftijden van de 
proefdieren naar voren. De correlatiecocfficicnt van Pearson gaf hier een zeer 
significant dalend verloop met de toename in leeftijd te zien (r = -0,501 ; Afb. 
VI-2a). 
gelabelde cellen (%) 
5.S-
5i> 
4,5-
4.0-
3.5-
30 "F 50 15" ~Ύο ib 
leeftijd dagen p.i. 
Afb. VI-2a. Overzicht van de gemiddelde percentages gelabelde cellen in de zones (voor­
ste + achterste zone te zamen genomen) van prolifererendo cellen in de synchondrosis 
spheno-occipitalis (o) en de synchondrosis prespheno-sphenoidalis ( · ) , met de bijbe­
horende regressiclijnen (de ononderbroken lijn is die \an de synchondrosis spheno-occipi­
talis). 
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Afb. VI-2b Over/ichl van de gemiddelde percentaces gelabelde (ellen in de centrale 
zones van de synchondrosis spheno-occipitalis (o) en de synchondrosis prespheno-
sphenoidalis ( · ) , met de bijbehorende curves (de ononderbroken lijn is die van de syn­
chondrosis spheno-occipitalis). 
Afbeelding VI-3 geeft een indruk van het beeld \ an gelabelde cellen in de zones 
van prolifererende cellen. 
Het aantal gelabelde cellen in de centrale zone van kleine kraakbeencellcn bleek 
volgens de variantieanahse zeer significant met de leeftijd van de proefdieren 
te verschillen. Dit gold voor beide synchondroses. Bij nadere bestudering bleek 
het aantal gelabelde cellen in de centrale zone met de toename in leeftijd af 
te nemen (Afb. VI-2b). Met de Tukey toets contrasteerde bij de synchondrosis 
spheno-occipitalis in dit opzicht de leeftijd 22 dagen p.i. significant met de 
leeftijden 30 dagen p.i. en hoger; de leeftijd 24 dagen p.i. met de leeftijden van 
26 dagen p.i. en hoger. Bij de synchondrosis prespheno-sphenoidalis contras­
teerden de leeftijden 22, 24, en 26 dagen p.i. significant met de leeftijden van 
30 dagen p.i. en hoger. 
Afb. VI-4 geeft een indruk van het labelingspatroon van de centrale zone bij 
een jonge rat. 
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werden de percentages gelabelde cellen bepaald in respectievelijk de voorste en 
achterste zones van prolifererende cellen, en in de centrale zone van kraakbeen­
cellen. Op deze wijze werden op iedere leeftijd proportioneel gelijke gebieden 
van een synchondrosis geteld. De gegevens werden op de in hoofdstuk II aan­
gegeven wijze statistisch bewerkt. 
VI.3. BEVINDINGEN 
In alle coupes bleek de achtergrondlabeling laag te zijn, zodat arbitrair besloten 
werd om een kern bedekt met vijf korrels als positief te kenmerken. In het mate­
riaal van de 14 dagen oude rattefoeten was sprake van een relatief grote in­
tensiteit in labeling van het schedelbasismesenchym. Op de 18de dag p.i., wan­
neer het synchondrotische weefsel duidelijk te herkennen is, bedroeg het gemid­
delde percentage gelabelde cellen in het centrum van het spheno-occipitale 
weefsel 16% en van het prespheno-sphenoidale weefsel 13% (afb. VI-1). Op 
de 20ste dag p.i. waren deze percentages respectievelijk 7 en 6. Deze getal­
len geven een globale indruk van de verandering in activiteit van het prenatale 
synchondrotische weefsel. 
Afb. VI-1. Sagittaal autoradiogram van het spheno-occipitale weefsel bij een rattefoet van 
18 dagen. Een groot aantal gelabelde cellen is zichtbaar in het weefsel van de toekomstige 
synchondrosis. ВО = basis-occipitale segment; BS = basis-sphenoidale segment. Haema-
toxyline-eosine, 400x. 
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Tenslotte werden per zone de beide synchondroses met elkaar vergeleken. Met 
de toets van Student werden geen venschillen in het gemiddelde percentage ge-
labelde cellen tus&en de centrale zones van beide synchondroses gevonden. Bij 
de zones van prolifercrendc cellen werd op de leeftijden 22 en 30 dagen p.i. bij 
de synchondrosis prespheno-sphenoidalis een significant hoger percentage ge-
labelde cellen gevonden dan bij de synchondrosis spheno-occipitalis. Op de leef-
tijd 42 dagen p.i. was er een significant verschil in tegengestelde richting. 
De variantieanalyse leverde hier geen nadere bijzonderheden op. 
VI.4. IN 1 ERPRETATIE VAN DE BEVINDINGEN 
I n t r a s y n c h o n d r o t i s c h . In dit onderzoek was op geen enkele leeftijd, 
noch in de synchondrosis spheno-occipitalis, noch in de synchondrosis pre-
spheno-sphenoidalis, een significant verschil aan te tonen tussen de voorste en 
achterste zones van prolifererende cellen. Per zone was er echter een duidelijke 
afname in het aantal gelabelde cellen bij het ouder worden. Dit had echter niet 
tot gevolg, dat er op een bepaalde leeftijd een significant verschil tussen de 
voorste en achterste zones van prolifererende cellen ontstond. Hieruit mag men 
concluderen, dat, per synchondrosis, de premitotische activiteit in genoemde 
zones een min of meer gelijk patroon van afname te zien geeft. 
Het aantal gelabelde cellen in de centrale zones van beide synchondroses ver-
toonde een sterk dalend karakter. De daling geschiedde vooral in het begin van 
de postnatale periode, waarbij opvallend was, dat bij de synchondrosis spheno-
occipitalis de leeftijden van 22 en 24 dagen p.i., en bij de synchondrosis pre-
spheno-sphenoidalis de leeftijden van 22, 24 en 26 dagen p.i., zich als het ware 
als een aparte groep gedroegen ten opzichte van de andere leeftijden. Dit wekte 
de indruk, dat de premitotische activiteit in de centrale zone vrij abrupt terug-
schakelde van een relatief hoog naar een significant lager niveau. Dit gebeuren 
trad iets eerder op bij de synchondrosis spheno-occipitalis dan bij de synchon-
drosis prespheno-sphenoidalis. 
I n t e r s y n c h o n d r o t i s c h . Bij de onderlinge vergelijking van gelijknamige 
zones tussen beide synchondroses waren, een enkele uitzondering daargelaten, 
geen significante verschillen te constateren. Hieruit zou men geneigd zijn te 
concluderen, dat het algemene patroon van de premitotische activiteit van de 
synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis prespheno-sphenoidalis 
op de in dit onderzoek bestudeerde leeftijden weinig van elkaar afwijkt. 
VI.5. DISCUSSIE 
Intraperitoneaal geïnjicieerd 3H-thymidine wordt vrij vlug in het bloedplasma 
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opgenomen en bereikt na onge\eer tien minuten reeds een piek, terwijl het na 
60 minuten volledig uit het plasma is verdwenen (Skougaard, 1964). Dit wijst 
erop, dat de voornaamste opname van ;lH-thvmidine door de cellen vermoede-
lijk al aanhet begin van het eerste uur plaatsvindt. Ten aanzien van deze op-
name door de cellen bestaan er grote dagelijkse verschillen (Simmons, 1962), 
die tijdens het handelen met de dieren nog beïnvloed kunnen worden (Skou-
gaai d, 1970). Verder zou de diffusie van het isotoop door de intercellulaire 
tussenstof van kraakbeen effect kunnen hebben op de labeling van cellen in 
verschillende zones (Blackwood, 1966). Bovendien constateerden Hughes e.a. 
( 1958), dat niet iedere inbouw van ^H-thnmidine in de cel steeds een korreling 
van de emulsie tot gevolg zal hebhen. Gelabelde plaatsen, die niet vlakbij de 
oppervlakte van de coupe liggen, worden namelijk niet geregistreerd, doordat 
de zwakke P-stralen van tritium zeer kort zijn ( 1 //m ). Λ1 deze factoren kunnen 
leiden tot een groot aantal variabelen (Quastler, 1963). 
Teneinde het aantal variabelen zoveel mogelijk te beperken, werden de ratten 
steeds door dezelfde onderzoeker om 3.00 uur 's middags ingespoten en twee 
uur later gedood. Daarnaast werd de histologische verwerking, voor zover mo­
gelijk, gestandaardiseerd. 
Hoewel uit het voorgaande blijkt, dat men autoradiografische technieken kri­
tisch moet bezien, mag aangenomen worden, dat de opname van ;1H-th\midinc 
een belangrijke indicatiefactor vormt voor de prolifcrerende activiteit van cel­
delende weefsels (Messier en Leblond, 1960). 
Salomon ( 1964) bestudeerde de premitotische activiteit van het spheno-occipi-
tale kraakbeen in het groeipatroon van de schedelbasis bij de Wistar rat van één 
tot 100 dagen na de geboorte en constateerde een sterke terugval in het aantal 
mitoses per celkolom in de voorste en achterste zone van prolifcrerende cellen. 
De grootste daling trad op tussen 10 en 15 dagen postnataal, waarbij de waar-
den afnamen van respectievelijk 0,55 tot 0,30 mitoses per cclkolom. Hij was 
echter, op grond van te weinig gegevens, niet in staat een systematisch verloop 
in het percentage gelabelde cellen in de zones van prolifcrerende cellen van de 
s)nchondrosis spheno-occipitalis na te gaan. In ons onderzoek was dit wel mo-
gelijk en bleek, dat het gemiddelde percentage gelabelde cellen van deze zones 
in beide synchondroses een duidelijk dalend verloop vertoonde, waarbij de cor-
relaticcoëfficiënt voor de s)nchondrosis spheno-occipitalis r = 0,269 was met 
een bijbehorende waarde van de regressielijn y = -0,025x + 5,279; voor de 
synchondrosis prespheno-sphenoidalis was dit respectievelijk r = -0,501 en 
y = -0,04lx + 6,273 (Afb. VI-2a). 
De premitotische activiteit in de zones van prolifcrerende cellen bij beide svn-
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chondroses nam af bij het ouder worden. Een dergelijk fenomeen werd ook 
gevonden bij de prolifererende cellen van het condylaire kraakbeen van de 
mandíbula in ratten {Blackwood, 1966) en resus apen (Kanouse e.a., 1969). 
Een aspect, dat hierbij een rol kan spelen en dat in ons onderzoek niet nader 
werd onderzocht, is de duur van de zogenaamde „cell cyclus time" (Quastler, 
1963). Deze periode, waarin een cel de volledige cyclus (M + Gi + S + Ga) 
doorloopt, zou tijdens het ouder worden kunnen veranderen. 
Zelfs per leeftijd kan de „cell cyclus time" reeds regionaal verschillend zijn, zo-
als door Young (1962) voor periostaal en endostaal bot van rattetibiae werd 
aangetoond. In dit verband is het vermeldenswaard, dat Kember (1960) in 
één en dezelfde kolom van prolifererende cellen in epifysairschijven bij ratten 
aanzienlijke verschillen in de „cell cyclus time" constateerde. Voor de synchon-
droses is het van belang bo\ engenoemde aspecten door experimenteel onderzoek 
nader te analyseren. 
Salomon (1964) constateerde, dat bij de rat het percentage gelabelde cellen 
in de centrale zone van de synchondrosis spheno-occipitalis aanzienlijk daalde 
in de periode van één dag postnataal ( ± 4 % ) tot tien dagen postnataal 
( ± 1%). Hij veronderstelde, dat cellen uit de centrale zone gaan migreren 
naar de zones van prolifererende cellen om daar aanleiding te geven tot het 
formeren van nieuwe cellulaire kolommen. Hij baseerde dit voornamelijk op 
histologische beelden. 
Onze autoradiografische bevindingen lijken deze zienswijze te ondersteunen. 
Met de Tukey toets waren namelijk de leeftijden 22 en 24 dagen p.i. bij de 
synchondrosis spheno-occipitalis en 22, 24 en 26 dagen p.i. bij de synchondrosis 
prespheno-sphenoidalis als het ware als aparte groepen te onderscheiden ten 
opzichte van de andere leeftijden (30 dagen p.i. en hoger). Na 30 dagen p.i. 
bleek de premitotische activiteit belangrijk lager te zijn. Naar onze mening sug-
gereren deze waarnemingen het volgende: 1. gedurende de eerste dagen na de 
geboorte (en mogelijk ook laat-foetaal) heeft de centrale zone als taak het 
leveren van cellen aan de prolifererende zones. Deze cellen dienen dan als 
echte „row-mother cells" te fungeren voor de opbouw van nieuwe cellulaire 
kolommen. De desbetreffende leeftijden gaven inderdaad een relatief hoge 
specifieke labeling te zien vlak onder de prolifererende zones; 2. daarnaast be-
staan er echter ook reeds kolommen, die zich in stand houden door repeterende 
celdelingen in één en dezelfde kolom. Bij deze laatste worden evenveel cellen 
afgebroken aan de beenmergzijde als in de kolom worden aangemaakt. Dit 
laatste gebeurt dus volgens het principe van de „renewing cell population" 
{Messier en Leblond, 1960). 
Bij de leeftijden \anaf 30 dagen p.i. vermindert de bijdrage van de centrale 
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zone aanzienlijk en houden de mi zeer dicht opeen gelegen rijtjes \ a n prolife-
rerende cellen zichzelf in stand op de zojuist bcsc hre\ en wijze. Het ge\olg zou 
dan zijn een functic\crlic> \oor een belangrijk deel \ a n de cellen in de centrale 
zone, hetgeen tot uitdrukking komt in de vemiindcrdc premitotische acthiteit, 
alsook een \crmindering in celdichtheid (zie hoofdstuk I V ) . 
Een aspect, dat direct aansluit bij het \oorgaande, is de Maag, op welke wijze 
nieuwe cellulaire kolommen aan de periferie van de synchondroses worden 
bijgrvormd. Tonna (1961) bestudeerde de epihsaire groei van muizefemora 
op \ ei schillende leeftijden en -itclde, dat \anuit het perichondrium cellen in­
direct (althans \oor een deel) voor de lengtegroei \ a n het cpihsairc kraakbeen 
\erantwoordelijk /луп. Volgens hem zouden cellen uit het perichondiium gaan 
migreren en deelnemen in de formatie van de prolifercrendc zone. In hoofd­
stuk IV is reeds opgemerkt, dat aan de periferie \ a n de beide ^\nchondroscs 
\eelal rijtje^ cellen liggen, die wat hun asrichting betreft loodrecht of schuin 
op de lengte-as van de s\nchondrosis staan. Hieibij werd de mogelijkheid over­
wogen, dat cellen \anui t de chondrogene laag van het - in dit ge\al aan de 
centrale zone gienzende - - perichondrium zouden gaan differentiëren tot 
zogenaamde ,,row-mother (ells" en op deze wijze bijdiagen aan het formeren 
\ a n nieuwe rijtjes prolifeierende cellen aan de periferie van de synchondroses. 
Hoewel het perichondrium op alle bestudeerde leeftijden gelabelde cellen bc-
\a t lc , is geen nadere analxsc gedaan 1er bestudering \ a n het hierbo\en gestelde 
vraagstuk. Dit kan echtei als uitgangspunt dienen voor toekomstige experi-
menten. 
VI.6. SAMKNVA'ITING 
In dit hoofdstuk is met behulp \ a n ' ; H-th\midine experimenten de premito-
tis( he ас li\ iteit in de \ erse hillcndc zones \ an de s\ nchondrosis spheno-occipitalis 
en de s\nchondiosis prespheno-sphenoidalis beschreven. De zones van proli­
fercrendc cellen bij beide s\nchondioses bleken op alle bestudeerde leeftijden 
122 tot 72 dagen p.i.) een relatief hoog percentage gelabelde cellen te be\atten. 
Tuisen de \oorste en achteiste zones \ a n prolifercrendc cellen werd op geen 
enkele leeftijd een significant verschil gevonden. De centrale zone \ a n beide 
synchondroses gaf bij de jonge postnatale ratten eveneens een relatief hoog 
peicentage gelabelde cellen te zien. Dit percentage daalde \rij plotseling (vanaf 
30 dagen p.i.) tot een belangrijk lager niveau. Tussen beide synchondroses 
bestonden, op een enkele uitzondering na, geen noemenswaardige \erschillen 
in het labelingspatroon tussen gelijknamige zones. 
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Hier volgen nog enkele \an de belangrijkste aspecten: 
1. tussen de synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis prespheno-
sphenoidalis was geen \erschil in lahelingspatroon te constateren; 
2. de zones van prolifeierende cellen be/atcn op alle leeftijden een relatief hoog 
percentage gelabelde cellen (variërend \an 5,96*^ tot 3,22/f) ; 
3. de centrale zones vertoonden bij jonge postnatale ratten (22, 24 en 26 da-
gen p.i.) een relatief hoge premitotische activiteit, doch hierin was vanaf 
30 dagen p.i. een plotselinge daling \ ast te stellen ; 
4. de centrale zones is uitsluitend bij jonge postnatale ratten een belangrijke 
functie toegekend in het leveren van cellen aan de zones van proliferercndc 
cellen. 
In voorgaande hoofdstukken is ingegaan op de pre- en postnatale ontwikkeling 
van de beide synchondroses, waarbij aandacht werd besteed aan zowel cellu-
laire alsook extracellulaire aspecten op verschillende leeftijden. Een facet, waar 
tot nu toe aan voorbij is gegaan, is de wijze waarop vocding4stoffen de svn-
chondrotischc cellen kunnen bereiken. Dit facet, dat nauw samenhangt met de 
bloedvoorziening van de svnehondroses, wordt in het volgende hoofdstuk be-
licht. 
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HOOFDSTUK VII 
DE BLOEDVOORZIENING VAN DE SYNCHONDROSIS 
SPHENO-OCCIPITALIS EN DE SYNCHONDROSIS 
PRESPHENO-SPHENOIDALIS BIJ DE RAT 
VILI. INLEIDING 
0 \e r hct vascularisatiepatroon \an de synchondroses konden geen publikatie·, 
worden gevonden. Dit in tegenstelling tot het bloedvoor7Ìcningss\steeni van 
cpihsairschijven in de lange pijpbeendcren, waarover een vrij uitgebreide lite-
ratuur aanwezig is {Morgan, 1959; Irving, 19b4; Kelly, 1968). Ook andere 
kraakbeengebieden, zoals b.v. de mandibulairc cond\lus en het aiticulaire 
kraakbeen zijn onderwei ρ geweest van studie (Boyer e.a., 1964; Bladcwood, 
1965; Dwkin e.a., 1969). 
\an de hand \an de gegexens, die in het door ons \errichtte onderzoek naar de 
vascularisatic naar voi en kwamen, zal in de discussie speciale aandacht worden 
besteed aan de functie van het bloedvoorzieningssysteem van de craniale syn­
chondroses. Bovendien zal daar het vascularisatiepatroon van de synchondroses 
\ergelekcn worden met dat van de cpihsairschijven. 
VII.2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor het vascularisatieondcrzoek werden 42 ratten gebruikt, welke in leeftijd 
\erdeeld waren over de periode van 20 tot 72 dagen p.i.. Hiervan werden 
28 dieren met een Oostindische inkt suspensie en 14 met een Engels rood sus­
pensie doorgespoten. Van de 28 met Oostindische inkt doorgespoten ratten 
werden er 14 uitgeprepareerd en bestudeerd met behulp van doon allend licht 
onder de prepareermicroscoop. De overige 14 ratten werden histologisch ver­
werkt tot sagittale en horizontale nitrocellulosecoupes van 80 tot 150 /nn. De 
14 met Engels rood doorgespoten ratten werden allen uitgeprepareerd. 
De deeltjesgrootte en het penctratic\ ermogen van de suspensies werden ge-
anahseerd. De deeltjesgrootte \an de Oostindische inkt suspensie bleek onge­
veer 1 tot 2 /nn te zijn (Afb. VII-1 ). Over het algemeen vulde de Oostindische 
inkt suspensie zowel het arteriële, het capillaire als het veneuze net. De deeltjes-
grootte van de Engels rood suspensie \arieerde \an 2 tot 7.5 urn (Afb. VII-1 ). 
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De Engels rood suspensie bleek slechts tot in de kleinere arteriën te penetreren, 
en vulde niet het capillaire net. 
Afb. VI I -1 . D('cltjesG;rootto van de gebniikto Oostindische inkt suspensie (a) en de En-
gels rood suspensie (b) . 
». 
Afb. ІІ-2. Bovenaanzicht op 
de reehterhelft van de syn-
( hondrosis spheno-occipitalis 
(SSO) bij een rat van 42 da­
gen p.L. De synchondrosis is 
bedekt met een rijk vertak­
kende vasculaire plexus ( P ) . 
Duidelijk zijn op het pars 
basis-sphenoidalis (PBS) een 
drietal grote vaten te yien, 
die deelnemen aan de plexus-
fonnatie. ACD — arteria ca­
rotis dextra, PBO = pars 
basis-oeeipitalis. Met Oost-
indisi he inkt doorgespoten 
preparaat. 45x. 
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Teneinde een beter histologisch beeld te verkrijgen en bovendien om het ver­
loop van de bloedvaten binnen de schedelbasisbeenderen ten opzichte λ an de 
beide s\nchondroses te kunnen nagaan, werden naast de bo\cn vermelde aan­
tallen boxendien nog 20 ratten, \erdeeld in leeftijd \an 13 tot 72 dagen p.i., 
uit het materiaal van de hoofdstukken III en IY nader bestudeerd. 
VII.3. BEVINDINGEN 
Bij het uitpreparcren werd het schcdclbasisdeel, dat de beide synchondroses 
omvat, aan de cerebrale zijde vrijgelegd. Het bloedvatenpatroon van de syn­
chondroses alsook zijn relatie tot het algemene verloop van de bloedvaten in 
de schedel werd bestudeerd. Om ook de orale zijde te kunnen onderzoeken, 
werden in een aantal gevallen de synchondroses geheel rondom uitgepreparcerd. 
Het histologisch verwerkte materiaal leverde een duidelijk beeld van de vaat-
voorziening binnen de schedelbasisbeenderen, met name wat betreft de ver­
houding tussen de bloedvaten en de zones van hypertrofischc kraakbeencellcn. 
Bij de bestudering van het materiaal bleek het vascularisatiepatroon van de 
beide synchondroses hetzelfde te zijn. Het beeld, dat hierna besproken wordt, 
geldt dan ook zowel voor de ene als voor de andere synchondrosis. 
De vascularisatie van een synchondrosis wordt \'erzorgd door twee vaatsysternen. 
Het ene systeem is gelegen rondom het synchondrotische kraakbeen en zal de 
synchondrotische vastulane plexus worden genoemd. Het tweede systeem, de 
synchondrotische eindaiteiiën, bestaat uit vaten, die gelegen zijn in de schedel-
basisbeenderen zelf en eindigen ter hoogte \an de zone \an hy pertrofische 
kraakbeencellen van de synchondroses. 
VII.3.1. De synchondrotiu he vasculaire plexus 
De synchondrotische vasculaire plexus is opgebouwd uit cen zich veelvuldig 
vertakkend netwerk van bloedvaten. De vaten zijn van capillaire grootte en lig-
gen in het perichondrium van het synchondrotische kraakbeen. De plexus 
blijkt de synchondrosis te omringen (Afb. VII-2, 3 en 4) . 
Deze vasculaire plexus is reeds aangelegd bij een 20 dagen oude rattefoet en 
vertoont daar een dicht netwerk лап bloedxatcn. Dit beeld blijft gehandhaafd 
tot onge\eer 42 dagen p.i.. Bij oudere ratten lopen de \aten \an het netwerk 
niet meer zo dicht opeen, terwijl bo\endien de diameter \an de vaten kleiner 
is. Ook zijn er dan plaatsen, waar nauwelijks meer cen netwerk te vinden is 
en de vaten veelal in plaats daarvan in de lengterichting van de schedelbasis 
parallel naast elkaar in het perichondrium verlopen. 
Aan de cerebrale zijde van de schedelbasis participeren de volgende vaten in 
de formatie van de twee bestudeerde synchondrotische plexus: periostaalvaten, 
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Afb. VII -3 . Bovenaanzicht op de synchondrosis prespheno-sphenoidalïs bij een rat van 
42 dagen p.i.. Ook hier is een rijkeli|k verlakkend bloedvatenpatroon aanwe/ig in het 
periehoiidrium. O p het pars basis-sphenoidalis (PBS) en het os presphenoidale (OP) ?ijn 
aanvoerende vaten (S) te zien. Met Oostindische inkt doorgespoten preparaat. 45x. 
Afb. VII-4. Onderaanzicht op de synchondrosis spheno-occipilalis (SSO) bij een rat van 
35 dagen p.i.. 
Posterior van de synchondrosis is de muscnlus longus capitis (MLC) te zien, waarvan het 
rijke vaatbed zich voortzet in de synchondrotische vasculaire plexus (P ) . In het pars basis-
sphenoidalis (PBS) en het pars basis-occipitalis (PBO) zijn de vaatsystemen te zien, 
welke gevormd worden door de synchondrotische eindarteriën. Met Oostindische inkt 
doorgespoten nitrocellulosecoupe. 45x. 
Afb. VII-5 . Bovenaanzicht op do synchondrosis sphcno-occipilalis (SSO) bij een rat van 38 dagen p.i.. Links en rechts van de syn-
chondrosis lopen de beide arteriac carotis internae. De rechter arteria carotis interna (ACD) geeft naar het pars basis-sphenoidalis 
een tak af (AN = arteria nutritia van het pars basis-sphenoidalis), welke op zijn beurt een tak (S) afgeeft, die naar de synchondrosis 
voert en daar in de synchondrotische vasculaire plexus eindigt ( P ) . De linker arteria carotis interna (ACS) geeft ook een tak (S) af, 
dio eveneens naar de synchondrosis voert en in de plexus (P) eindigt. Posterior van de synchondrosis komen twee kleine takken 
van de arteria basilaris, die eveneens in de plexus (P) eindigen. PBO = pars basis-occipitalis; PBS = pars basis-sphenoidalis. Met 
Oostindische inkt doorgespoten preparaat. 35x. 
Afb VII 6 Bovoiiaanzuhl op de se hod<'lb<)4is bi) ccn rnt van 34 dagen p.i Dit preparaat 
tïcoft ein diiideli|k over,ichl ie zion van bloedvaten, die partinpeicn 111 de plexus van de 
svnthondrosis splieno-oc ( ipualis (SSO; λ erçehjk dit met Afb YII-r> N'crdcr is de ar-
teria nulritia (AN) van het pars basis-sphenoidalis (PBS) te л en, die een tak (S) afeeeft 
naai de vase ul.lire plexus (71c pi|l) van de svnrhondiosis piesphcno-sphenoidalis (SPS) . 
ACD — al lena (arolis dextra, l'HO = pais basis-oc с ipitalis, O P = os pirsphenoidali 
Met Oostindische inkt dooigespoten piepaïaat. 27\ 
takken van de arteria carotis, de ai lena basilaris en de arteiia cerebrale an-
terior (Afb. VI1-5, 6 en 7). Лап de orale zijde van de srhedclbasis was de oor­
sprong van de vaten moeilijk na te gaan; wel was op de histologische coupe-
een intensief contact te гіеп tussen de s\nchondrotischc vasculaire plexus en het 
vaatbed van de musculus longus capitis (Afb. VII-4). 
VII.3.2. De synchondrotische eindarlerien 
Onder de svnehondrotische eindarteriën verstaan we de vaatsvsternen, die in de 
schedclbasisbecndcrcn \erlopen en gericht zijn naar de hvpertrofische kraak-
beencellen van de synchondroses (\fb. VII-8). Bij de svnehondrosis spheno-
occipitalis liggen deze vaatsv steinen wederzijds in het pars basis-occipitalis en 
het pars basis-sphenoidalis. Bi) de svnehondrosis presphcno-sphcnoidalis liggen 
de twee vaatsv sternen in het pars basis-sphenoidalis en het os presphcnoidale. 
Het patroon van deze vier vaatsv sternen vertoonde geen verschillen in zijn 
morfologie. De in de genoemde delen van de schedclbasisbecndcrcn lopende ar-
tcricn vertakken zich steeds verder, naarmate ze het svnehondrotische kraak-
been dichter naderen. Ze eindigen als kleine solitaire vaatjes ter hoogte van de 
zone van hvpertrofische kraakbccncellen (Afb. VII-9 en 10). Elke kolom kraak 
becncellcn wordt apart verzorgd door zo'n kleine arterie. In sagittale en hori-
zontale coupes geeft dit een beeld, dat veel lijkt op dat van een „haarboistel". 
Het blijkt, dat de kleine vaatjes juist de transversale trabekel van de verst ge-
degenereerde hvpertrofische kraakbeencel bereiken, alwaar de trabekel iets lijkt 
te wijken voor het naderende bloedvat (Afb. VII-11). Hit de opeenhopingen 
van Oostindische inkt binnen de hvpertrofische kraakbeencel mag worden ge-
constateerd, dat de transv ersale trabekel door het bloedvat wordt gepenetreerd 
(Afb. VII-10). Dieper dan dit punt bleken de bloedvaten niet in het kraakbeen 
door te dringen. Ze ν orinen in dit gebied een lus en keren daarmede terug naar 
het vcneuze svstcem. Het svnehondrotische kraakbeen zelf is dus avasculair. 
Hierbij dient opgemerkt te worden, dat ook in het prenatale materiaal geen 
enkele doorbloeding ν an het sv nchondrotischc weefsel werd gezien. 
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Afb. VII-7a. Bovenaanzicht op de schedelbasis bij een rat van 34 dagen p.i.. De arteria 
nutritia (AN) van het pars basis-sphenoidalis (PBS) geeft (-en tak (S) af, die recht-
streeks naar de synchondrosis prespheno-sphenoidalis (SPS) voert. Met Engels rood door-
gespoten preparaat, 30x. 
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Afb. VII-7b. Dctailopname van kader Afb. VII-7a. De arteria cerebralis anterior (АСА) 
geeft ter hoogte van de arteria cerebralis media (ACM) een tak (S) af, die opnieuw een 
kleine tak afgeeft naar de synchondrosis prespheno-sphenoidalis (SPS) . Let op de „cleft" 
(С) in de arteria cerebralis media. Met Engels rood doorgespoten preparaat. ЗОх. 
Afb. VII-8. Sagittale doorsnede van de synchondrosis spheno-occipitalis bij een rat van 
23 dagen p.i.. Anterior en posterior van de synchondrosis zijn de beide vaatsystemen te 
zien, die ter hoogde van de zone van hypertrofische kraakbeencellen eindigen. Met Oost-
indische inkt doorgespoten nitrocellulosecoupe. 45x. 
Afb. VII-9. Horizontale doorsnede door het achterste deel van de synchondrosis spheno-
occipitalis (SSO) bij een rat van 42 dagen p.i.. Duidelijk is te /ien, dat in het pars basis-
occipitalis (PBO) bloedvaten zich steeds verder vertakken (/¡e pijlen) in de richting van 
de synchondrosis. Met Oostindische inkt doorgespoten nitrocellulosecoupe. 125x. 
Afb. VII-IO. Sagittale doorsnede van de SMK hondrosis spheno-oi cipitalis bij een rat van 
72 dagen p.i.. Ophopingen van Oostindische inkt in het lumen van de meest gedegene-
reerde hypertrofische kraakbecnccllcn (zie pijlen). Met Oostindische inkt doorgespoten 
nitrocellulosecoupe. 500x. 
ЛІЪ. VII-11. Sagittale doorsne­
de door het voorste deel van de 
synchondrosis spheno-ocripitalis 
bij een rat van 38 dagen p.i.. 
Let op het uitwijken van de 
transversale trabekel van de ge­
degenereerde kraakbeencel (/ie 
pijl) voor het bloedvat. Hae-
matoxyline-eosine. (Delafield). 
GOOx. 
Afb. VII-12. Sagittale doorsne­
de door het achterste deel van 
de synchondrosis spheno-occipi-
talis bij een rat van 34 dagen 
p.i.. Let op de positie van de 
( hondroclast (zie pijl) op de 
top van een al gedeeltelijk ge-
resorbeerde longitudinale trabe­
kel. Haematoxyline-eosine (De­
lafield). 600x. 
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Tot slot mag worden \ ermeld, dat op de plaats, waar bloedvaten op het punt 
stonden een h\ pertrofische kraakbeencel binnen te dringen, geen chondroclas-
ten werden waargenomen. Wel waren ze te zien op de uiteinden \an veelal 
reeds gedeeltelijk afgebroken longitudinale trabekcls (Afb. YII-12). 
VII 4. INTERPRETΛΤΙΕ VAN DE BEVINDINGEN 
Uit dit onderzoek is gebleken, dat de craniale synchondroses verzorgd worden 
door twee \aats\sternen: 1. de s^nchondrotischc \asculaire plexus, 2. de syn-
chondrotischc cindaitcriën. Deze twee morfologisch en topografisch verschil-
lende vaats\sternen zullen achtereenvolgens worden belicht. 
S y n c h o n d r o t i s c h e \ a s c u l a i r e p l e x u s . Dit onderzoek toonde aan, 
dat zowel de synchondrosis spheno-occipitalis als de synchondrosis prespheno-
sphcnoidalis een afzonderlijk netwerk л an bloedvaten bezitten, dat door ons de 
s\nchondrotische vasculaire plexus is genoemd. Deze plexus is te vinden rondom 
de gehele synchondrosis en is gesitueerd in het perichondrium. De afstand van 
de bloedvaten \an de circumfercnlieel \erlopende plexus tot het centrum \an de 
synchondrosis - die zelf avasculair is en relatief gering in omvang - is vrij klein. 
Op basis \an deze waarnemingen kan worden aangenomen dat de plexus de 
cellen binnen het synchondrotische kraakbeen л ia diffusie verzorgt. We denken 
hierbij aan alle cellen in alle zones \an één synchondrosis en \crwerpcn de 
mogelijkheid, dat voeding vanuit de s\nchondrotische eindaiterien plaatsvindt 
(hierop komen we later terug). In \{h. VII-1 За is aangegeven, hoc deze dif­
fusie zou kunnen plaatsvinden. 
S y n c h o n d r o t i s c h e e i n d a r t e r i ë n . Het tweede vaatsysteem, de syn-
chondrotische cindartcriën, komt in morfologie en topografie opvallend overeen 
met dat \an de eindarteriën \an de epif\sairschij\en (Doienbos en van der 
Sande, 1971 ). Zowel bij de synchondrosis als bij de epif\sairschij\en gaan na-
melijk artcricn uit het aangrenzende bot zich steeds verder vertakken, totdat ze 
als kleine solitali e \aten bij de laatste gedegenereerde cel van iedere kolom 
kraakbccncellen eindigen (Afb. VII-13b). 
De solitaire vaatjes bij de cpif\sairschij\en zijn vrij lang en worden dan ook 
vergeleken met de arteriolac rectae spuriae van de nicrcirculatie (Tiueta en 
Моіцап. 1960). Bij de s\nchondroses zijn ze korter, hetgeen \ermoedelijk ver­
band houdt met het \crschil in lengte \an de o\ crgeblc\ en longitudinale kraak-
beentussenschotten tussen beide structuren. 
Zowel bij de synchondroses als bij de epifysairschij\en dringen kleine solitaire 
\ aten door in het lumen \ an de opengebroken hy pertrofische kraakbeencel. Op 
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Afb ІІ-ІЗа Я( lii'iM.iiische tikiiiinn van het \.isriilarisaliq),i(io<>n bi] oon <.\iu hondrosis 
De \ ei schillende /om s /ijn in d( SMichondiosis ie hei kennt η 
1 — (h s)ii(hoiidiot]sche vasculaire plexus, die de ці helt S)IH hondrosis отц< e ft 
2 = di s)m hondrolisi he eindaileiien, die .ils soluaiie \aleii епнііцсп bij dt li)perti()fisi he 
kraakhrtnt flit n 
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\fb VII-13b Sc IK matisthc tekenms; \ an het \as( ul.irisatiepauoon bi] een opif\sdiischi)f 
De verschillende /ones \ an de cpifys.ursi hi|f zijn çetokend. 
1 — de cpifysaiio artencn, die vanuit de epif)se het epifysam kiaakbeen \(i/oii>en 
2 = de inetaf)S<iiie ( indartenen, die e\cn,ils bi] de synchondrosis eindigen tei hoogte \<in 
de h\pertiofis( he kiaakbeenc ellen 
grond van de anatomise he en topografische aspecten wordt door ons aan deze 
vaten een belangrijke functie toegekend in het proces van de endochondrale 
\erbcning. Ons inziens zijn ze nameli)k direct betrokken bij het afbieken \ a n 
de transversale tussenschotten van de h) pertrofische kiaakbeencellcn, waarop 
het proces van endochondrale verbening aansluit. In de discussie /al verder 
op dit facet worden ingegaan. 
VII r) DISCUSSIE 
Kraakbenige weefsels zijn o\er het algemeen a\asculair. Enkele onderzoekei s 
hebben bij uitzondering bloedvaten waargenomen, die het kraakbeen penetre-
ren. Zo vond Hall (1965) zogenaamde „cartilage canals" in de tibiae bij de 
mens. Volgens Haines (1933) zouden echter alleen grote blokken kraakbeen, 
zoals alle humane epihses, dit kenmerk vertonen, en niet bijvoorbeeld de rela-
tief kleine ratte-epifvses. \ a n de „cartilage canals" werd door Haines een voe-
dende functie toegekend. 
Tmeta (1957) en Tilling (1958) ob>eneerden vaten, die het kiaakbeen in 
het gebied van de toekomstige epifvsairschijf in de tibia van konijnen door-
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kruisten. Dit laatste werd door Kelly (1968) uitgelegd als een mogelijkheid, 
die alleen kan bestaan in de periode, voorafgaande aan de vorming van de 
definitieve zones in het epifysairc kraakbeen. 
In de beide in dit onderzoek bestudeerde synchondroses was op geen enkele 
leeftijd een indicatie tot vasculaire penetratie te ontdekken. Hieruit mag men 
concluderen, dat de synchondroses bij de ratten avasculair zijn en dat het 
s\nchondrotische kraakbeen volledig afhankelijk is van voedingsstoffen, die van 
buitenaf worden aangevoerd. 
Slechts weinig onderzoekers hebben bloedvaten beschreven, die gelegen zijn 
rondom kraakbenigc weefsels. Morgan (1959) observ eerde ein umferenticle ar-
teriën rond de tibiale cpibsairschijven bij konijnen. Later vermeldden M( Lean 
en Urist (1961) en Hall (1965) eveneens dergelijke circumfcrenticle arteriën 
in hun studies over de blocdvoorziening van de tibiale epifvsairschijven bij 
ratten en konijnen. Irving ( 1964) zag een perifere ring \an een anastomoserend 
netwerk \an bloedvaten rond de periferie van het epif\ saire kraakbeen van de 
rattetibia. Verder is het interessant om de obsenatics \an Boyer e.a. (1964) 
te \ermelden ten aanzien \an de \ascularisatie \an de mandibulaire cond\lus 
bij de resus aap. Zij obsen eerden namelijk een krans\ormig netwerk van kleine 
bloedvaten rond de periferie van het articulaire kraakbeen. 
Ons onderzoek toonde aan, dat zowel de synchondrosis spheno-occipitalis als 
de synchondrosis prespheno-sphenoidalis een afzonderlijk netwerk \an bloed-
vaten bezitten, dat hier de synchondrotische vasculaire plexus is genoemd. 
Morfologisch komt deze plexus vrij nauwkeurig overeen met de door Irving 
(1964) beschreven perifere ring van bloedvaten rond de cpifvsairschijf bij de 
rat (Afb. VII-13a en b) . Volgens Irving zou deze ring van bloedvaten echter 
alleen een voedende rol kunnen hebben voor een zeer kleine zone kraakbeen 
aan de periferie van de cpifysairschijven. Als veel belangrijker beschouwt hij in 
dit verband de zogenaamde epifyse-artenën, die zich \'ertakkcn uit een aantal 
grote vaten in de epifyse en als het ware als een „paraplu" boven de „zone of 
resting-' cartilage van de cpifvsairschijf hangen. Daarbij worden ongeveer acht 
tot tien cellen verzorgd door een bloedvat. Hall ( 1965) omschreef de relatie van 
de cellen tot dit bloedvat met de beeldspraak: „like sunflowers to the light" *. 
Deze epifyse-artericn worden verantwoordelijk geacht voor de verzorging van 
nagenoeg het gehele cpifvsaire kraakbeen (Trueta en Amato, 1960; Irving, 
1964). ' 
* p. 187. 
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Het zal zonder meer duidelijk zijn, dat door de typische polaire organisatie van 
een synchondrosis het zojuist voor de epif\sairschijvcn genoemde systeem niet 
op kan gaan. 
Concluderende mogen we dan ook stellen, dat er een duidelijk principieel ver-
schil bestaat tussen het vascularisatiepatroon bij synchondroses vergeleken met 
dat bij epifysairschijven. 
In het voorgaande is in dit hoofdstuk reeds gewezen op de functie van het 
tweede vaatsysteem, de synchondrotische eindarterién, bij de endochondrale 
verbening. Dit vaatsysteem vertoont duidelijke overeenkomsten met dat van de 
epifysairschijven (Afb. VII-13a en b) . In beide systemen bestaat er namelijk 
een nauwe relatie tu4sen de transversale tussenschotten van de laatste hyper-
trofische kraakbeencellen en het endotheel van de naderende bloedvaten, voor-
dat penetratie van deze tussenschotten gaat plaatsvinden. 
In dit verband is het van belang op te merken, dat er een duidelijk verschil van 
inzicht bestaat over de wijze, waarop de transversale tussenschotten verdwij-
nen. Schenk e.a. (1966) onderzochten dit aspect electronenmicroscopisch bij 
epifysairschijven van ratten en veronderstelden, dat uitlopers van endotheel en 
„perivasculaire" cellen hiervoor verantwoordelijk waren. Anderson en Parkei 
( 1966 en 1968) zijn echter een andere mening toegedaan. Zij toonden namelijk 
aan, dat uitsluitend perivasculaire macrofagen de transversale tussenschotten 
van epifysairschijven bij ratten resorberen. 
In ons onderzoek werd steeds een nauwe topografische relatie tussen de bloed-
vaten en de transversale tussenschotten aangetroffen. Op deze plaatsen weiden 
geen chondroclasten waargenomen. Deze laatste waren wel aanwezig op de 
uiteinden van soms gedeeltelijk afgebroken longitudinale tussenschotten. Op 
grond hiervan en de al eerder genoemde opv allende overeenkomsten tussen de 
synchondrotische eindarterién en de eindarteriën van de epifysairschijven, me-
nen we te mogen concluderen, dat beide ν aatsy steinen functioneel gelijk te stel­
len zijn. Dat wil ¿eggen, de synchondrotische eindarteriën hebben primair een 
erosieve functie in het proces van endochondrale verbening bij de synchon-
droses. 
In dit verband zijn de studies van Dur kin e.a. (1969) met betrekking tot de 
voeding van het kraakbeen in de mandibulaire condylus bij Guinese biggetjes 
vermeldenswaard. Zij poneerden, dat het resorptieproces van zowel de trans-
versale als de longitudinale tussenschotten bij het condylaire kraakbeen volledig 
afhankelijk zouden zijn van chondroclastische werking. Zij kenden aan de sub-
chondrale ν aten dan ook enkel en alleen een ν oedende rol toe, daarbij stellende, 
dat deze functie betrekking heeft op alle zones in het condylaire kraakbeen. Ycr-
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gelijkend onderzoek tussen de \ascularisatie van synchondroses en de mandi-
bulaire condylus zou in dit verband zeker op zijn plaats zijn. 
VII 6. SAMENVATTING 
In dit onderzoek is duidelijk naar voren gekomen, dat in de rat het bloedvoor-
zicningssvsteem van de synchondrosis spheno-occipitalis en de s\nchondrosLs 
prespheno-sphenoidalis een eigen specificiteit bezit. Twee in principe analoge 
vaats\sternen per synchondrosis zijn van belang voor de blocdvoorziening 
van het synchondrotischc kraakbeen. Het ene systeem, door ons de synchondro-
tische vasculaire plexus genoemd, omgeeft het gehele s\nchondrotischc weefsel 
en speelt in de rat via diffusie een vitale rol in de voeding van cellen in alle 
zones van het kraakbeen. Het andere systeem, door ons de synchondrohsche 
eindarteriën genoemd, is gelegen aan weerszijden van de zone van hyper-
trofische kraakbeencellcn in de aangrenzende schedelbasisbcenderen, waar het 
betrokken is bij erosie van de transversale tussenschotten. 
Tot slot een overzicht van de belangrijkste aspecten van de vascularisatie van 
de synchondroses in de rat: 
1. de craniale synchondroses zijn a\asculair; 
2. de voeding van het synchondrotischc kraakbeen geschiedt via extra-vascu-
laire weg vanuit de synchondrotischc vasculaire plexus; 
3. aan de synchondrotischc eindarteriën is een erosieve rol toegekend in het 
proces van endochondrale verbening; 
4. er is een principieel verschil tussen de voeding van cellen in het synchondro-
tischc kraakbeen en die in het epifysaire kraakbeen; 
5. de synchondrotischc eindarteriën zijn te vergelijken met die van de cpifysair-
schijven. 
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HOOrDSTUKVIH 
ALGEMENE BESCHOUWING 
Wanneer de resultaten van de verschillende hoofdstukken worden geïntegreerd, 
valt het op, dat er bij de twee in dit onderzoek bestudeerde synchondroses een 
duidelijk onderscheid gemaakt kan worden tussen de centrale zone van kraak-
beenccllen en de zones van prolifererendc en h\ pertrofischc cellen. De centrale 
zone onderging namelijk een aantal ingrijpende veranderingen, welke zich niet 
in de andere zones \Oordeden. Deze veranderingen betroffen: een smaller 
worden van de zone, gepaard gaande met een vermindering in celdichtheid; 
een \erdwijnen van de basofilie van de intercellulaire tussenstof, welke sterk 
PAS-positief werd; een sterk verminderde activiteit van de cellen met betrek-
king tot gh cogeenstapeling en chondroitine sulfaat produktie; een maturatie 
van de cellen. De veranderingen voltrokken zich geleidelijk gedurende de post-
natale periode en werden voor het eerst manifest in de tijd van 34 tot 42 dagen 
p.i.. Aanvullende informatie leverden verder de 3H-th}midine experimenten, 
waarbij in de centrale zone reeds vanaf 30 dagen p.i. een sterk verminderde 
premitotische activiteit van de cellen viel te constateren. 
De boven omschreven totaliteit van gebeurtenissen duidt op een juncheverlies 
van de cellen in de centrale zone. De betreffende functie zou volgens ons in-
houden, het leveren van „row-mother cells" aan de zone van prolifererendc cel-
len tijdens het begin лап de postnatale periode. 
In ons onderzoek bij de Wistar rat viel een grote regelmaat te constateren in 
het opeenvolgen van de proc essen, die betrokken waren bij de morfogenese van 
de craniale synchondroses. Dit wees op een sterk erfelijk bepaalde \olgorde van 
gebeurtenissen („sequence of events"). Baume (1968) is van mening, dat een 
primair erfelijk gedetermineerd groeipatroon \an de synchondroses zich ge­
durende de postnatale periode voortzet. Volgens hem is de invloed van zo­
genaamde milieufactoren daarbij nihil. Kosh' en Rönning (1969) zijn voor-
zichtiger in hun uitspraken en ол erwegen een mogelijke combinatie van gene­
tische en milieu factoren. 
De craniale synchondroses hebben steeds een centrale plaats ingenomen in de 
verschillende theorieën over het groeipatroon van de schedel. Door bepaalde 
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onderzoekers werd aan de synchondroses een intrinsieke groeipotentie toegekend 
(Scott, 1962 en 1967; Baume, 1968). Recent is door Van Limb or gh (1970b en 
c) na een kritische anahse Nan de bestaande groeitheorieën een nieuwe dimen-
sie aan dit chapiter toegevoegd. Volgens hem wordt de s\nchondrotische groei 
vrijwel geheel geleid door intrinsieke genetische factoren. Daarnaast echter 
zouden deze kraakbeenderen funreren als in de schedel zelf ingebouwde bron-
nen van epigenetische invloeden. Van Limborgh verstaat hieronder genetische 
factoren, die buiten de groeiende weefsel« gelokaliseerd zijn en die zich mani-
festeren langs indirecte weg door tussenkomst van invloeden, die uitgaan van 
andere organen of weefsels. 
Лап enkele histochcmischc bevindingen in ons onderzoek kan in verband met 
de theorie van Van Limborgh een speciale betekenis worden toegekend. In 
jonge postnatale ratten viel het namelijk op, dat zich een meer uitgesproken 
basofilie manifesteerde aan de cerebrale zijde dan aan de orale zijde van beide 
synchondroses. Bovendien vertoonden de chondrogene lagen \an het peri­
chondrium aan de cerebrale zijde van beide synchondroses, bene\ens aan de 
orale zijde van de synchondrosis prespheno-sphenoidalis, een sterk astrablauw-
positieve kleurreactie, welke zelfs bij hogere elektmht concentraties gehand­
haafd bleef. Dit zou kunnen wijzen op bepaalde invloeden van buitenaf, zoals 
reeds eerder is verondersteld door Rönning e.a. (1967). 
Verder kan worden opgemerkt dat het synchondrotischc kraakbeen qua struk-
tuur duidelijk bleek te veranderen, zowel in morfologisch alsook in histoche-
misch opzicht. Bovendien toonden de autoradiografischc experimenten met 35S 
en ;iH-th\midine aan, dat de cellen in de verschillende zones niet op alle leef-
tijden even actief zijn. Dit heeft duidelijke consequenties \oor het opzetten en 
het juist interpreteren van experimentele gege\cns. Een kritische keuze лап de 
ontwikkelingsfase van het proefdier zal daarbij een eerste \ ereiste zijn. 
Ham (1965) beschreef s\nchondroses als „joints wherein two bones are con­
nected with cartilage" * ; hij classificeert ze op morfologische basis onder de 
gewrichten. Uit dit onderzoek is gebleken, dat de synchondroses in velerlei op­
zicht overeenkomen met epifxsairschijven. De morfologische bouw is nage­
noeg identiek, met dien verstande dat de synchondroses een polaire opbouw van 
gelijknamige zones vertonen. De histochemische bevindingen ondersteunden 
dit; vooral bij de zones van prolifererende en hypertrofische cellen was er een 
overeenkomstig beeld als bij de cpifvsairschijven (Van den Hoof f. 1964). Ver­
der bleek de incorporatie van ·ίΓ,5 een gelijk patroon te volgen in deze zones, 
afgaande op onze resultaten in de beide craniale synchondroses in vergelijking 
met die van Engfelclt en Westerborn (1960) in de epifwirschijven bij ko­
nijnen. 
* p. 458. 117 
Op grond \an de o\ereenkomsten іиччсп synchondroses en cpifxsairschijvcii 
kan men opmerken dat, hoewel het anatomisch gezien misschien juist is om de 
craniale synchondroses onder de gewrichten in te delen, voor experimenteel 
werk een indeling op functionele basis \alt te prefereren. 
De gegevens van dit onderzoek lijken de gedachte te ondersteunen, dat de cra­
niale synchondroses beschouwd kunnen worden als plaatsen met een vrij on­
afhankelijke groeipotentie. Deze uitspraak is gebaseerd op het overeenkomstig 
patroon in de s\nchondrotische en epif\ saire groei. Nadere experimenten zijn 
echter gewenst om te testen, of dit ook op hogere leeftijden het geval is. Boven­
dien zou nog cen belangrijke bijdrage tot de kennis \an de craniale s\nrhon-
ses geleverd kunnen worden door \crder biochemisch en ook electronen-
microscopisch onderzoek. 
SAMENVATTING 
Het doel van dit onderzoek was het bestuderen van de morfogenese en de 
verdere ontwikkeling \an craniale synchondroses. Als onderzoeksmodel fun­
geerden de synchondrosis spheno-occipitalis en de synchondrosis prespheno-
sphenoidalis in de schedelbasis van de Wistar rat. Het onderzoek werd \erricht 
bij 264 proefdieren, \ ariërend in leeftijd van 13 tot 73 dagen post inseminatio-
ncm (p.i.). 
De twee s\nchondroses worden tijdens het foetale leven aangelegd (hoofd-
stuk I I I ) . De eerste indicatie \an de toekomstige synchondroses verscheen 
als een concentratie \an ronde tot ovale niesench}mcellcn tussen de reeds ge-
vormde basale segmenten. Voor het spheno-occipitale weefsel was dit het ge\al 
op de 15e dag p.i. en op de 16de dag p.i. voor het prespheno-sphenoidale. 
Aansluitend oriënteerden de cellen zich in cerebro-orale richting. Een eerste 
onderscheid in \ erse billende kraakbeenzones kon worden gemaakt in het sta-
dium, waarin de basale segmenten gingen \crkalkcn. Tijdens de laat-foetale 
periode verschenen de Upische karakteristieken \an een s\nchondrosis, zijnde: 
een centrale zone van willekeurig gelegen kraakbeencellen met aan weerszijden 
achtereenvolgens de zone van prolifererende en de zone van h\pcrtrofische 
cellen. Aan de chorda dorsalis werd een belangrijke rol toegekend in de initiale 
differentiatie \an de schedelbasis, waarbij speciaal gewezen werd op een mo-
gelijke inductie vanuit dit chordale weefsel. ü p \ allend was de specifieke op-
eenvolging van processen in de schcdclbasisontwikkeling, die als een erfelijk 
gedetermineerde volgorde \an gebeurtenissen werd geïnterpreteerd. In deze 
processen was een posterior-anterior differentiatie gradiënt te constateren, het-
geen naar voren kwam in de aanleg \an de schcdclbasisscgmenten en van de 
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svnchondrotische weefsels; verder in de formatie \an het perichondrium en in 
het calcificatie- en ossificatiepatroon \an de schedelbasissegmenten. B()\'cndien 
werd gesuggereerd, dat epigenetische factoren mogelijk een rol kunnen spelen 
bij de eerste differentiatie \an de s\nchondrotische cellen alsook bij het ontstaan 
van de rijtjeszoncs. Tenslotte werd het strekken van de schedclbasis genoemd 
als een mogelijke kritische factor \oor het ontstaan \an een goede tongpositie, 
welke bevorderlijk is voor het samenvoegen van beide palatinalc uitsteeksels. 
In hoofdstuk IV werd nader ingegaan op de postnatale ontwikkeling van de 
synchondroses. De лerschillende zones werden in detail beschreven en ver­
anderingen daarin, welke zich \ooral in de centrale zone manifesteerden, be­
sproken. Met name werd daarin bij het ouder worden een vermindering in cel­
dichtheid en een toeneming in maturatie van de cellen geconstateerd. De zones 
\an prolifercrende en h\pertrofibche cellen bleken in morfologisch opzicht \rij 
stabiel te zijn. 
Het equatoriale vlak, waarin de celdelingen in de zones van prolifercrende cel­
len bleken plaats te vinden, viel samen met de asrichting \an de celkolommen. 
Verder deed de asrichting van celkolommcn aan de periferie van de synchon­
droses vermoeden, dat vanuit de chondrogene laag van het perichondrium, ter 
hoogte van de centrale zone, nieuw aangemaakte cellen aanleiding geven tot 
het formeren \an nieuwe rijtjes \oor de zones van prolifercrende cellen. 
De groeipatronen in de s\nchondroses werden als volgt onderscheiden: 1. de 
intcrstitiële groei, welke verantwoordelijk is \oor de lengtetocname van de 
schedclbasisbcenderen ; 2. de appositionele groei, welke zorgt voor een toename 
in diameter van de synchondroses. 
De opbouw van de s\ nchondroses vertoonde vele overeenkomsten met die, 
welke door andere onderzoekers voor de epif\sairs<hijven is beschreven, met 
dien verstande dat de synchondroses een polaire structuur bleken te bezitten. 
De histochemischc eigenschappen van het synchondrotische kraakbeen werden 
bestudeerd met enkele specifieke technieken (PAS; toluidincblauw; astrablauw 
in oplopende elcktrolyt concentraties; astrablauw-PAS). De bevindingen 
(hoofdstuk V) toonden, dat bij 16 dagen oude rattefoeten de synchondrotische 
cellen begonnen met het neerslaan van glycogeen, terwijl de intercellulaire 
tussenstof op enkele plaatsen licht basofiel was. In de hieropvolgende dagen 
verzamelden zich grote hoeveelheden glycogeen in nagenoeg alle cellen. De 
intercellulaire tussenstof werd ondertussen sterk basofiel. Het zojuist beschreven 
beeld was karakteristiek voor laat-foetalc en jonge postnatale ratten. Experi-
menten met hyaluronidase en de resultaten \an de „critical electrohte concen-
tration" methode (Scott en Dorling, 1965) gaven aan, dat chondroitine sulfaat 
de belangrijkste glycosaminoghcaan bleek te zijn. 
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Gedurende de verdere postnatale periode traden er in het kraakbeen geleidelijk 
structurele veranderingen op, die zich vooral manifesteerden in de centrale 
zone \an beide synchondroses. Deze zone, die zoals boven omschreven, een 
vermindering in celdichtheid en een toeneming in maturatie \an de cellen 
vertoonde, \crloor namelijk haar basofilie en werd sterk PAS-positief. In tegen­
stelling hiermede stond het gedrag van de zones van prolifcrerende cellen en 
het aangrenzende deel λ an de zones \ an h\ pertrofische cellen, welke steeds sterk 
basofiel bleven en waarvan de cellen op hoge leeftijd nog relatief veel gh cogeen 
bleken te be\attcn. 
Autoradiografischc experimenten met 3 5 S ondersteunden de histochemische 
bevindingen. Bovendien werd de betrokkenheid Nan de cellen in het produktie-
proces van chondroitine sulfaat benadrukt. 
Het s\nchondrotische kraakbeen werd \erdcr onderzocht met betrekking tot de 
premitotische activiteit (hoofdstuk VI) . Experimenten met 3H-th\midine 
gaven een opvallend fenomeen te zien in het labelingspatroon van de centrale 
zone. Ratten van 22, 24 en 26 dagen p.i. vertoonden een hoge premitotische 
acthitcit. Vanaf 30 dagen p.i. bleek deze sterk te zijn gedaald. Dit contras­
teerde met de premitotische activiteit van de cellen in de proliferercnde cel­
zones, waarbij weliswaar bij het ouder worden een daling viel te constateren, 
doch die steeds een relatief hoog percentage gelabelde cellen bleven bevatten. 
Gewezen werd op de mogelijke functie \ an de centrale zone bij de jonge post­
natale ratten in het leveren van zogenaamde „row-mother cells'' aan de zones 
van prolifcrerende cellen. 
Hoofdstuk VII was gewijd aan de bloedvoorziening van de craniale synchon­
droses, welke met perfusie van contrast suspensies werd nagegaan. Het s\n-
chondrotische kraakbeen bleek zelf avasculair te zijn, waaruit geconstateerd 
werd, dat de betreffende с ellen aangewezen zijn op \ ocding van buitenaf. Twee 
duidelijk gescheiden vaatsvsternen konden worden aangetoond: 1. de svnehon-
drotische vasculaire plexus, die bestaat uit een netwerk van bloedvaten, dat het 
kraakbeen omgeeft; 2. de synchondrotische cindartericn, die binnen de schedel-
basisbeenderen vertakken en eindigen als separate solitaire \ aten bij de kolom­
men van hypertrofische kraakbeencellen. Op de functionele aspecten van beide 
vaats\sternen werd uitgebreid ingegaan. 
Tenslotte werden л erschillendc gegevens geïntegreerd in de algemene beschou-
wing (hoofdstuk VII I ) , waarbij speciale aandacht werd geschonken aan de 
centrale zone. Aansluitend kwam de functie лап het synchondrotische kraak­
been in de bestaande groeitheorieën ter sprake, terwijl suggesties -werden gedaan 
voor nader zinvol onderzoek naar de synchondroses. 
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С RAM AL SYNCHONDROSES 
A histological, histochemical and autoradrogmphir 
study of the development in the Wistar ?at. 
J. Dorenbos, thesis, Urmersiu of Nymecen, The Nether­
lands (1971) 
SUMMARY 
The purpose of the present in\estigation was to stud\ the processes involved 
in the normal morphogenesis and subsequent development of the cranial 
base synchondroses. The spheno-occipital synchondrosis and the prespheno-
sphenoidal synchondrosis of the cranial base in the Wistar rat sen ed as models 
for this study. A total of 264 rats of the Wistar strain ranging in age from 13 
to 73 davs post insemination (p.i.) was used. 
The two cranial base synchondroses are formed in the last part of the gestation 
period (Chapter I I I ) . The first sign of the future synchondroses was a mass 
of round to oval cells without definite orientation. The spheno-occipital mass 
of cells was seen at the 15th day p.i. between the basi-sphcnoidal and basi-
occipital segments of the cranial base. The mass of cells of the prespheno-
sphenoidal structure appealed a day later between the prcsphenoidal and the 
basi-sphenoidal segments. In subsequent days the cells became oriented in a 
cerebro-oral direction. Approximately at the stage at which the intercellular 
substance of the segments became calcified, the synchondrotic tissues showed 
the first signs of organization in different zones. At birth the typical characte­
ristics of a synchondrosis could be distinguished clearly: a central zone of small 
cartilage cells with laterally successively zones of proliferating and of hyper­
trophic cartilage relis. 
The role of the notochord in the initial differentiation of the mesenclnmal cells 
in the cranial base primordium was apparent. The possibility of induction by 
chordal tissue was discussed. Remarkable was the specific sequence of events 
in the de\elopment of the cranial base, which was interpreted as being gene­
tically determined. 
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A definite posterior-anterior differentiation gradient was noted in the anläge 
of the basal segments, the organization of the s\ nchondrotic structures, the 
formation of the perichondrium, and the calcification and ossification patterns 
of the cranial base. It was suggested that epigenetic factors may play a role 
in the initial concentration of the s) nchondrotic cells and in the organization 
of the rows of proliferating cells. The extension of the cranial base was men-
tioned as a possible critical factor in the closure of the two palatal processes. 
The postnatal dc\ elopment of the S}nchondroses was described in Chapter IV. 
A detailed discussion of each zone was given, and the most relevant alterations, 
especially those in the central zone, were presented. Special attention was paid 
to the decrease in cell density and the maturation of the cells in the aging 
process. The zones of proliferating and hypertrophic cells were rather constant 
as to their morphological features. 
The equatorial plane, in which the mitoses of the proliferating cell zones look 
place, coincided with the axes of the cell columns. The positions of cell columns 
at the periphery of the synchondroses suggested that newlv formed cells from 
the chondrogenu layer of the perichondrium at the level of the central zone 
appeared to be involved in the supply of new rows of proliferating cells. 
The following growth patterns in the synchondroses were distinguished: 1. the 
interstitial growth, responsible for lengthening of the cranial base bones: 2. the 
appositional growth, resulting in the circumferential increase in diameter of 
the synchondroses. 
The structural organization of the synchondrotic cartilage was quite similar 
to that of the epiphyseal disc, except that the synchondrotic cartilage shows a 
polar morpholog). 
The histochemical properties of the cartilage were studied with specific techni-
ques (PAS; toluidine blue; astra blue in increasing electrolyte solutions; astra 
bluc-PAS). The findings outlined in Chapter V revealed that in the 16 da\ old 
rat fetus the cells started to accumulate gl\ cogen, while the intercellular sub-
stance showed locally a slight basophilia. On subsequent days the cells gathered 
large quantities of glycogen, and the intercellular substance became strongly 
basophilic. This picture was characteristic for the late fetal and \oung post-
natal rat. Experiments with hyaluronidase and the results of the critical elec-
trolyte concentration method (Scott en Dorhng, 1965) revealed that chon-
droitin sulfate was the main ghcosaminoghcan. 
With aging some gradual alterations were observed. There was a progressive 
increase in PAS-positieve substances in the central zone of small cartilage cells. 
In contrast, at each age studied the zones of proliferating and hypertrophic 
cells showed an intense basophilia, whereas the cells of these zones also re-
mained active in the deposition of gl\ cogen. 
Radioautographic experiments with 3'5S supported the histochemical findings. 
Furthermore, the) revealed the possible role of the chondrocytes in the pro-
duction of chondroitin sulfate. 
The premitotic activity of the s\nchondrotic cartilage was studied in Chapter 
VI. Experiments with 3H-thymidine revealed a remarkable feature in the 
labeling pattern of the central zone. Rats of 22, 24 and 26 days p.i. showed 
high labeling; in rats from 30 days p.i. and older, however, there was reduction 
in this high labeling pattern. This phenomenon contrasted with the findings in 
the proliferating cell zones of the cartilages, which showed a relatively high 
premitotic activity at all ages studied. The abrupt reduction in labeling of the 
central zone was interpreted as an expression of a loss of function. It was sug-
gested that in late fetal and young post-natal rats the central zone in the two 
synchondroses provides so-called „row-mother cells" for the zones of prolifera-
ting cells. 
The blood supply of the synchondroses was described in Chapter VII. After 
perfusion with contrast suspensions it was found that the s>nchondrotic carti-
lage itself was avascular. From this it was concluded that the cartilage cells 
depend on nutritional supply from outside. Two clear!) sepaiated systems of 
blood vessels were demonstrated: 1. the s\nchondrotic vascular plexus, a net-
work of blood vessels inside the perichondrium surrounding the cartilage; 2. 
the synchondrotic end arteries in the cranial base bones, which ended after 
branching as separate solitary vessels at the tops of the hypertrophic cartilage 
cell columns. The functional aspects of the two vessel systems were elucidated 
extensively. 
Several findings were integrated in the general review (Chapter VI I I ) . Special 
attention was given to the central zone. The function of the synchondrotic car-
tilage was discussed in the light of the existing growth theories. Finalh, sug-
gestions were made for future research. 
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STELLINGEN 
I 
Craniale synchondroses zijn belangrijke groeicentra in de schedelbasis van 
de rat. 
II 
Craniale synchondroses hebben vanwege de polaire opbouw een daarmede 
samenhangend va.sculari'-atiepatroon, dat principieel verschilt met dat van de 
epifysairschijven. 
III 
De maatschappij onderkent onvoldoende het aanpa.ssingsprobleem van die-
genen, welke een speciale vorm van dagonderwijs hebben genoten. 
IV 
Er bestaan geen stringente regels voor het juiste tijdstip, waarop met een 
orthodontische behandeling dient te worden begonnen. 
V 
De psychologische motivatie \an orthodontische patiënten vormt een belang-
rijke factor voor het welslagen van de behandeling. 
VI 
Gefractureerde bovenlanden bij kinderen in de leeftijd van zes tot acht jaar 
leiden vaak tot problemen, die tijdens het gehele verdere leven blijven door-
werken. 
VII 
Aan het innemen van fluoride tijdens de zwangerschap kan nauwelijks een 
preventieve waarde worden toegekend voor het gebit van het kind. 

V i l i 
Het posteren van \ rouwelijke agenten op verkeersknooppunten komt de ver-
keersveiligheid niet ten goede. 
IX 
Ten onrechte wordt in Nederland de uitoefening van de tandheclkunst als een 
specifiek mannelijke zaak beschouwd. 
X 
De coach van het Nederlands Elftal schijnt niet te willen beseffen, dat van 
twee goede teams nimmer één goed team te maken is. 



